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GUANIDINDERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ALS NEUROPEPTID FF 
REZEPTOR-ANTAGONISTEN 



Die vorliegende Erfindung betrifft Guanidinderivate der 
allgemeinen Formel 




worin 

A eine Kette von 3-6 gegebenenf alls substituierten C- 
Atomen bedeutet, wovon eines durch -N (R* ) - oder -O- ersetzt Sf^ 
sein kann; und 

R' Wasserstoff oder einen Substituenten bedeutet; 
wobei das Ringgerust nur die beiden Doppelbindungen des 
Thiazolbausteins enthalt; 

pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 
basischen Verbindungen der Formel I, pharmazeutisch 
verwendbare Salze von saure Gruppen enthaltenden 
Verbindungen der Formel I mit Basen, pharmazeutisch 
verwendbare Ester von Hydroxy- oder Carboxygruppen 
enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie Hydrate oder 
Solvate davon. 

Guanidinderivate der Formel I, welche eines oder mehrere 
Asymmetriezentren enthalten, konnen als optisch reine 
Enantiomere, als Mischungen von Enantiomeren, wie zum 
Beispiel Racemate, oder gegebenenf alls als optisch reine 
Diastereomere, als Mischungen von Diastereomeren, als 



o 
o 
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diastereomere Racemate oder als Mischungen von 
diastereomeren Racematen vorliegen. 

Die eingangs definierten Produkte sind teilweise bekannt 
I und teilweise neu, und sie zeichnen sich durch wertvolle 
pharmakodynamische Eigenschaf ten aus, indem sie als 
Neuropeptid FF Rezeptor-Antagonisten wirken. 



In einem ersten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung 
10 die Verwendung der eingangs definierten Verbindungen der 
Formel I sowie der eingangs ebenfalls definierten Salze, 
Ester, Hydrate und Solvate als Neuropeptid FF Rezeptor- 
Antagonsiten bzw. zur Herstellung entsprechender 
Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von Schmerz und 
15 Hyperalgesie, von Entzugserscheinungen bei Alkohol-, 
Psychopharmaka- und Nicotinabhangigkeit und zur 
Verbesserung oder Aufhebung dieser Abhangigkeiten, zur 
Regulierung der Insulin-Freisetzung, der Nahrungsauf nahme , 
von Gedachtnisfunktionen, des Blutdrucks, und des 
20 Elektrolyt- und Energiehaushaltes und zur Behandlung der 
Harninkontinenz bzw. zur Herstellung entsprechender 
Arzneimittel . 

Die erf indungsgemass zu behandelnden Schmerzen konnen 
25 chronisch, akut, lang andauernd oder voriibergehend sein, 
wobei diese Schmerzen operativen, traumatischen, oder 
pathologischen Ursprungs sein konnen; ein erf indungsgemass 
erzielter Vorteil besteht in der Verhinderung von 
Opioidtoleranz und/oder Opioidabhangigkeit . 

30 

Bereits 1985 wurden Neuropeptid FF (NPFF; H-Phe-Leu-Phe- 
Gln-Pro-Gln-Arg~Phe-NH 2 [99566-27-5] ) , ein Oktapeptid, und 
Neuropeptid AF (NPAF; H-Ala-Gly-Glu-Gly-Leu-Ser-Ser-Pro- 
Phe-Trp-Ser-Leu-Ala-Ala-Pro-Gln-Arg-Phe-NH 2 [99588-52-0] ) , 
35 ein verwandtes Oktadekapeptid, als Neurotransmittoren des 
zentralen Nervensystems in Rinderhirn entdeckt (Yang et 
al., Proc. Natl. Acad, Sci. USA 1985, 82(22), 7757-61) und 
urspriinglich als anti-opioide Peptide charakterisiert . Die 
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c a rboxy terminal amidierten Neuropeptide wurden aufgrund 
ihrer Reaktivitat mit anti-Phe-Met-Arg-Phe-NH 2 Antiserum 
den FMRFamid-ahnlichen Peptiden zugeordnet . Beide Peptide 
zeigen schmerzmodulierende Eigenschaf ten, wobei das 
5 Oktapeptid eine hohere Wirksamkeit besitzt. Beide Peptide 
spielen sowohl bei der opioid-abhangigen Analgesie als auch 
der Entwicklung von Toleranz gegeniiber Opioiden eine 
wichtige Rolle (Ubersichtsartikel : Roumy and Zajac # Europ. 
J. Pharm. 1998, 345, 1-11; Panula et al., Prog. Neurobiol . 

10 1996, 48, 461-87) . Interessanterweise zeigt NPFF in 

Tierversuchen, abhangig von der Art der Verabreichung, 
sowohl anti-opioide als auch pro-opioide Wirkungen. So kann 
NPFF die akuten Effekte von Opioiden umkehren und eine 
gesteigerte Konzentration im Hirn ist moglicherweise 

15 verantwortlich fur die Entwicklung von Opioid-Toleranz und 
Abhangigkeit . In Ratten, beispielsweise, erniedrigt die 
intracerebroventriculare ( i . c . v . ) Verabreichung von NPFF 
die nociceptive Schwelle und schwacht die durch Morphin 
induzierte Analgesie ab. Verabreichen von NPFF an morphin- 

20 tolerante Ratten verursacht Symptome von 

Entzugserscheinungen. Der analgetische Effekt von Morphin 
in morphin- toleranten Ratten wurde nach i.e. v. Injektion 
von anti-NPFF IgG wieder hergestellt (Lake et al., 
Neurosci. Lett. 1991, 132, 29-32). Immunoneutralisieren von 

25 NPFF durch intrathecal (i.t.) verabreichte anti-NPFF 

Antikorper erhohen die durch endogene und exogene Opioide 
hervorgerufene Analgesie. Durch direkte Injektion von NPFF 
Oder NPFF-Analoga ins Ruckenmark (i.t.) wurde ein pro- 
opioder Effekt mit einer lang andauernden opioid-ahnlichen 

30 Analgesie und verstarkter schmerzlindernder Wirkung von 
Morphin erhalten (Gouarderes et al w Eur. J. Pharmacol. 
1993, 237, 73-81; Kontinen and Kalso, Peptides 1995, 16, 
973-977) . 

35 Weiteren Berichten zufolge scheint NPFF auch in 

physiologischen Vorgangen wie Insulin-Freisetzung, 
Regulierung der Nahrungsauf nahme , Gedachtnisfunktionen, 
Blutdruckregulierung und Elektrolythaushalt eine Rolle zu 
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spielen (Panula et. al., Prog. Neurobiol . 1996, 48, 461- 
487) . 

In verschiedenen Saugerarten, wie Mensch, Ratte, Maus und 
5 Rind, wurde liber die Entdeckung eines Genes berichtet, 
welches als gemeinsames Vorlauf erprotein NPFF und NPAF 
kodiert, von dem die beiden aktiven Peptide schliesslich 
abgespalten werden (Perry et al . , FEBS Lett. 1997, 409, 
426-30; Vilim et al . , Mol . Pharmacol. 1999, 55, 804-11). Im 

10 Menschen wird das Gen fur diesen Vorlaufer sowohl peripher 
in verschiedenen Organen als auch in Regionen des zentralen 
Nervensystems, vor allem im Cerebellum exprimiert 
(Elshourbagy et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (34), 25965- 
71) , wahrendem sich die Expression in Ratten 

15 ausschliesslich auf bestimmte Regionen des zentralen 

Nervensystems wie Hypothalamus, Medulla, und dorsalem Horn 
des Riickenmarks beschrankt . Aufgrund des Nachweises von 
NPFF in menschlichem Blutplasma wird vermutet, dass die 
Peptide peripher zusatzlich fur hormonahnliche Wirkungen 

20 verantwortlich sind (Sundblom et al., Peptides 1998, 19, 
1165-70) . 

In Gewebsproben von Mensch und Ratte wurden zwei G- Protein 
gekoppelte Rezeptoren (GPCR) , NPFF1 und NPFF2 identif iziert 

25 (Bonini et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (50), 39324-31; 

Kotani et al . , Br. J. Pharmacol. 2001, 133, 138-44), wobei 
NPFF2 identisch ist zum urspriinglich als orphan 
beschriebenen Rezeptor HLWAR77 (Elshourbagy et al . , J. 
Biol. Chem. 2000, 275 (34), 25965-71). NPFF1 und NPFF2 

30 konnten als spezifische Rezeptoren mit Affinitaten im 
nanomolaren und subnanomolaren Bereich fur die beiden 
Neuropeptide FF und AF charakterisiert werden. NPFF bindet 
an NPFF1 mit einer Bindungskonstante Kd = 1.13 nM und an 
NPFF2 mit Kd - 0.37 nM. Die Identitat von NPFF1 und NPFF2 

35 liegt bei ca. 50%. Der Vergleich der Aminosauresequenzen 
mit bekannten GPCRs zeigt eine 3 0-4 0%-ige Ahnlichkeit mit 
humanem Orexin-1, Orexin-2, Neuropeptid Y (NPY) Y2, 
Cholecystokinin A, NPY Yl, Prolactin-releasing Hormone 
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Rezeptor und NPY Y4 . Die Verbreitung von NPFF1 und NPFF2 in 
verschiedenen Gewebsproben von Mensch und Ratte wurde durch 
Nachweis der m-RNA mittels RT-PCR (reverse transcription - 
polymerase chain reaction) bestimmt. NPFF1 wurde dabei 

5 vorwiegend im Zentralen Nervensystem (ZNS) nachgewiesen. Im 
Gegensatz dazu, wurde NPFF2 vorwiegend im Ruckenmark 
gefunden. Diese Befunde werden durch autoradiograf ische 
Methoden unter Verwendung von selektiven NPFF1 und NPFF2 
Radioliganden gestiitzt (Allard et al . , Brain Res. 1989, 

10 500, 169-176; Neuroscience 1992, 49, 106-116; Gouarderes et 
al., Neuroscience 2002 115:2 349-61). 

Die als NPFF-verwandte Peptide beschriebenen Neuropeptide 
SF (NPSF, 3 7 Amino saur en) und Neueropeptid VF (NPVF, 

15 Oktapeptid) , beide lokalisiert auf dem sogenannten NPVF- 
Gen, binden vergleichsweise mit hoherer Affinitat und 
Selektivitat an den NPFF1 Rezeptor als NPFF und NPAV. Die 
NPVF-Peptide blockieren ebenfalls die morphin-induzierte 
Analgesie in akuten und inf lammatorischen Schmerzmodellen 

20 ausgepragter als NPFF und unterstreichen die Wichtigkeit 

des NPVF/FF1 Systems als Teil eines endogenen anti-opioiden 
Mechanismus (Q. Liu et al . , J. Biol. Chem. 2002,276 (40), 
36961) . 

25 Das Vorkommen von funktionalen NPFF1 und NPFF2 Rezeptoren 
in Adipocyten und die Wirkung von NPFF und NPAF auf 
Schliisselstellen der Signaliibertragung im adiposen 
Metabolismus deuten darauf hin, dass die beiden Peptide 
neben ihren urspriinglichen Schmerz modulierenden Ef fekten, 

30 zusatzlich einen Einfluss auf Speicherung und Verwendung 
von Korperenergie haben konnten (I. Lefr^re et al., J. 
Biol. Chem. 2002, 277 (42), 39169). 

Das DesaminoTyr-Phe-Leu-Phe-Gln-Pro-Gln-Arg-NH 2 Peptid 
35 wurde als erster, den NPFF Effekten entgegenwirkender NPFF- 
Rezeptor-Antagonist beschrieben. Nach i.e. v. Injektion hat 
dieses Peptid die Entzugserscheinungen bei 
Morphinabhangigkeit abgeschwacht (Malin et al . , Peptides 
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1991, 12, 1011-1014) . Dieses Peptid zeigte jedoch keinerlei 
Bioverfugbarkeit im zentralen Nervensy stern. Optimierung des 
Tripeptides Pro-Gln-Arg-NH 2 in einem kombinatorischen 
Ansatz fuhrte zu Dansyl-Pro-Gln-Arg-NH 2 , beziehungsweise 
5 Dansyl-Pro-Ser-Arg-NH 2 , beide mit verbesserten 

Eigenschaf ten, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren, was 
nach systemischer Verabreichung in Ratten zu verbesserter 
antagonist ischer Wirkung der von NPFF verursachten anti- 
opioiden Symptome fuhrte (Prokai et al . J. Med, Chem. 2001, 
10 44, 1623-1626) . 

Das ursprunglich als NPY Yl selektiver Rezeptor Antagonist 
beschriebene Arg-Tyr-amide Peptoid BIBP322 6 zeigte eine 10- 
60-mal hohere Affinitat zum humanen- und ratten-NPFFl 

15 Rezeptor als zu den entsprechenden NPFF2 Rezeptoren (Bonini 
et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (50), 39324-31). Aus einer 
Serie von Verbindungen, welche vom NPY Yl selektiven 
Antagonisten BIP3226 abstammen, wurden selektive hNPFFl 
Rezeptor Antagonisten erhalten, die Affinitaten von 40-80 

20 nM zeigten (Mollereau et al . , Europ. J. Pharmacol. 2002, 
45, 245-56) . 

Die beiden Neuropeptid FF Analoga 1DME ( [D- 

Tyr 1 , (Nme) Phe 3 ] NPFF) und Nic-IDME (Nicotinoyl-Pro-lDme) 

25 zeigten unterschiedliche pharmakologische Eigenschaf ten im 
Mouse Tail -flick Test, obwohl beide Verbindungen mit 
vergleichbarer Affinitat und Selektivat an NPFF1 und NPFF2 
binden. Sowohl 1DME als auch Nic-IDME verstarken nach i.t. 
und i.p. Gabe die Morphin Analgesie, Nic-IDME aber kann die 

30 Morphin induzierte Analgesie nach i.e. v. und i.p. 

Verabreichung nicht unterdrucken (Quelven et al . , Europ. J. 
Pharmacol. 2002, 449, 91-98). 

In WO 02/24192 Al werden synthetische NPFF Liganden 
35 peptidischer Struktur, basierend auf Arginin als zentralem 
Baustein, beschrieben . 
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Die eingangs definierten Produkte sind potente und 
spezifische, niedermolekulare Antagonisten von Neuropeptid 
FFl-Rezeptoren mit nicht-peptidischen oder nicht-peptoiden 
Strukturen . 

5 

Die gangigen Behandlungsmoglichkeiten von chronischem 
Schmerz basieren auf NSAIDs (non-steroidal anti- 
inflammatory drugs) , Canabinoiden und Opioiden. So binden 
zum Beispiel Morphinderivate an den (a-opioiden Rezeptor und 

10 wirken dadurch schmerzlindernd. Opioidbindung an den |4,- 
opioiden Rezeptor geht einher mit der Freisetzung von 
Neuropeptid FF. Basierend auf den oben aufgefiihrten 
Tierexperimenten wird vermutet, dass das freigesetzte NPFF 
den analgetischen Effekt der verabreichten Opioide 

15 abschwacht und zu Toleranz gegenuber Opioiden f uhrt . Urn bei 
langeren Behandlungen einen gleichbleibenden 

schmerz lindernden Effekt zu erhalten, mussen infolge dieser 
Toleranz zunehmend hohere Opioid-Dosen verabreicht werden, 
was schliesslich zu ernsthaften Nebenwirkungen fuhren kann. 

20 Wie eingangs schon erwahnt, sind bis heute zwei Neuropeptid 
FF Rezeptoren bekannt, wobei der NPFF1- Rezeptor 
hauptsachlich im zentralen Nervensystem und der NPFF2- 
Rezeptor vornehmlich im Ruckenmark lokalisiert ist . 
Aktivieren der NPFF2 -Rezeptoren zeigt eine opioid-ahnliche 

25 analgetische Wirkung. Blockieren der NPPF1 Rezeptoren durch 
einen Antagonisten verhindert die Entwicklung von Toleranz 
gegenuber Opioiden und erhoht zusatzlich deren Wirkung. 

Wie eingangs erwahnt, sind die dort definierten Produkte 
30 teilweise bekannt und teilweise neu, und sie zeichnen sich 
durch die wertvolle pharmakologische Eigenschaft aus, die 
Interaktion von Neuropeptid FF mit dem Neuropeptid FF1- 
Rezeptor-Subtyp zu blockieren . 

35 Wenn eines oder mehrere der C-Atome in der Kette A in 
Formel I substituiert ist/sind, dann kann 
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eines der C-Atome einen oder zwei (also geminale) 
gleiche oder verschiedene Substituenten tragen; oder es 
konnen 

mehrere der C-Atome je einen oder zwei (also geminale) 
5 gleiche oder verschiedene Substituenten tragen. 

In Formel I kann A zusammen mit dem Thiazolring ein 
Cyclopentathiazol- , Benzothiazol- , Cycloheptathiazol- , 
Pyranothiazol- , Thiazolopyridin- , Thiazoloazepin- oder 

10 Thiazolooxepangeriist bilden, welches nur die beiden 

Doppelbindungen des Thiazolbausteins enthalt, wie zum 
Beispiel ein 4 , 5 , 6 , 7-Tetrahydrobenzothiazol- , 5,6,7,8- 
Tetrahydro-4H-cycloheptathiazol- , 5 , 6-Dihydro-4H- 
cyclopentathiazol- , 6 , 7-Dihydro-4H-pyrano [4 , 3-d] thiazol- , 

15 oder 5,6,7, 8-Tetrahydro-4H-thiazolo [4, 5-c] azepingerust . 

Eine Untergruppe der Verbindungen der Formel I kann durch 
die allgemeine Formel 



20 wiedergegeben werden, worin R^-R 6 Wasserstoff , Alkyl, 

Alkanoyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkoxyalkanoyl , 
Alkoxyalkylcarbamoyl , Alkoxyalkylthiocarbamoyl , 
Alkoxycarbonyl , Alkoxycarbonylalkyl , Alkoxycarbohyl - 
alkanoyl, Alkylamido, Alkylaminocarbonyl , Alkylarylamino, 

25 Alkyl carbamoyl , Alkyl -thiocarbamoyl , Alkylcarbonyl , 

Alkylcarbonyloxy, Alkylendioxy , Alkylsulf inyl , Alkyl- 
sulf inylalkyl, Alkylsulf onyl, Alkylsulf onylalkyl , 
Alkyl thio, Alkylsulf onamido, Alkylthioalkyl , Alkynyl, 
Amino, Aminoalkyl, Aminoalkanoyl , Aminoacyl, Alkylamino/ 

30 Alkylaminoalkyl , Alkyl aminoalkanoyl , Aminocarbonyl , 
Aminocarbonylalkyl , Aminocarbonylalkanoyl , 
Alkylaminocarbonylamino , Alkoxycarbonylamino , Aryl , 
Arylalkenyl, Arylalkyloxy, Arylalkyl, Arylalkylamido, 
Arylalkanoyl , Arylamido, Arylamino, Aryl -aminocarbonyl , 




n 
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Aryl carbamoyl , Arylthiocarbamoyl , Aryloxy , Aryloxyalkyl , 
Aryloxy- alkanoyl , Aryloxyalkylamino , Aryloxyalkylcarbamoyl , 
Aryloxyalkylthiocarbamoyl , Aryloxycarbonyl , 
Aryloxycarbonylalkyl , Aryloxycarbonyl alkanoyl , 
5 Aryloxycarbonylalkylamino , Aryloxycarbonylalkylcarbamoyl , 
Aryloxycarbonylalkylthiocarbamoyl , Arylsulf inyl , 
Arylsulf inylalkyl , Arylsulf onyl , Arylsulf onylalkyl , 
Arylsulf onylalkanoyl , Arylsulf onamido , Arylthio , 
Arylthioalkyl, Arylthioalkanoyl , Carboxy, Carboxyl, 

10 Carboxyalkyl , Carboxyalkylamido , Cyano , Cyanoalkyl , 
Cyanoalkylamido , Cyanoalkanoyl , Cycloalkyl , 
Cycloalkylamido , Cycloalkanoyl , Cycloalkylamino , 
Cycloalkylaminocarbonyl , Cycloalkyloxycarbonyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkyl, Cycloalkyloxy- 

15 carbonylalkylamido , Cycloalkyloxycarbonylalkanoyl , 
Dialkylaminocarbonyl , Dialkylaminoalkyl , 

Dialkylaminoalkylamido , Dialkylaminoalkanoyl , Diarylamino , 
Formyl, Formylalkyl , Halogen, Haloalkoxy, Haloalkyl, 
Haloalkylamido, Haloalkanoyl , Halo- alky 1 amino, 
20 Heteroarylamino , Heteroarylamido , Heterocyclylalkylamido , 
Heteroarylaminocarbonyl, Heteroaryloxycarbonylalkyl , 
Heteroaryloxycarbonylalkylamido , Hetero- 

aryloxycarbonylalkanoyl , Heterocyclyl , Heterocyclylamino , 
Heterocyclylamido , Heterocyclylalkyl , Heterocyclylalkanoyl , 

25 Heterocyclylalkylamino •, Heterocyclylalkylamido , 

Heteroarylalkyl , Heteroarylalkanoyl , Heteroarylalkylamino , 
Heteroarylalkylamido, Heteroyclylalkylaminocarbonyl , 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl, Heterocyclylalkoxy- 
carbonyl alkanoyl , Heterocyclylalkoxycarbonylalkylamino , 

30 Heterocyclylalkoxycarbonylalkylamido, Hydroxy, 

Hydroxyalkyl , Hydroxyalkanoyl , Mercapto oder Nitro 
bedeuten . 

Bevorzugte Bedeutungsmoglichkeiten fur R x sind dabei 
35 Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 

tert-Butyl, 1, 1 -Dime thy lpropyl, oder Phenyl. Wenn R 2 -R 6 von 
Wasserstoff verschieden sind, dann bedeuten sie 
vorzugsweise Methyl oder einen anderen niederen Alkylrest . 
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Eine weitere Untergruppe der Verbindungen der Formel I kann 
durch die allgemeine Formel 



wiedergegeben werden, worin R 1 Alkyl, Alkanoyl, Alkenyl, 
Alkinyl , Alkoxycarbonylalkyl , Alkoxycarbonylaminoalkanoyl , 
Alky 1 carbamoyl , Alkoxycarbonylalkylcarbamoyl , 
Alkoxycarbonylalkyl thiocarbamoyl , Alkylthiocarbamoyl , mono- 
10 oder disubstituiertes Aminoalkanoyl, Aryl, Arylalkyl, 
Arylalkoxycarbonyl , Arylalkanoyl , Arylcarbamoyl , 
Alkoxyalkanoyl , Alkylsulf onyl , Arylthiocarbamoyl , 
Aryloxycarbonylalkyl , Aryloxycarbonylalkanoyl , 
Aryloxycarbonylalkylcarbamoyl , Aryloxycarbonylalkyl thio- 
ls carbamoyl, Arylsulf onyl , Cycloalkyl, Cycloalkanoyl , 
Cycloalkylcarbamoyl , Cycloalkylthiocarbamoyl , 
Cycloalkylcarbonyl , Cycloalkyloxycarbonylalkyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkanoyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkylcarbamoyl , 
20 Cycloalkyloxycarbonylalkyl- thiocarbamoyl , Heteroarylalkyl , 
Heterocyclylalkyl , Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl , 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkanoyl, 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkylcarbamoyl , 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkylthiocarbamoyl, 
25 Heteroaryloxycarbonylalkyl , Hetero- 
aryloxycarbonylalkylcarbamoyl oder 

Heteroaryloxycarbonylalkyl thiocarbamoyl bedeutet . 

Dabei bedeutet R ! vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
30 Hexyl , 2 , 2 -Dimethylpropionyl , Cyclopropylmethyl , 2 - 

Cyclohexylethyl , Propinyl , Etyloxycarbonylethyl , Benzyl , 
n-Butyloxycarbonyl , tert-Butyloxycarbonyl , Benzyloxy- 

carbonyl , 3 -Methyl -butyryl , Pent anoyl , Phenylace tyl , 2 - 
Propyl -pentanoyl , Cyclopropan-carbonyl , Isobutyryl , But-3 - 




5 



in 
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enoyl, 2-Methoxy-acetyl, Propane- 2 -su If onyl , Butane-l- 
sulfonyl, Methansulfonyl, tert-Butyloxycarbonyl- 
aminopropionyl oder 4-Dimethylamino-butyryl . 

5 Bevorzugt 1st die erf indungsgemasse Verwendung der 
folgenden Verbindungen der Formel III: 
2 -Guanidino-6 , 7-dihydro-4H-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure- tert-butylester ; 

N- (5-Hexyl-4,5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2-yl) 
10 guanidin; 

N- [5-(2-Cyclohexyl-ethyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4 - 
c]pyridin-2-yl] -guanidin; 

N- (5-Ethyl -4 ,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2-yl ) • 
guanidin; 

15 2 -Guanidino-6 , 7-dihydro-4H-thiazolo [5, 4-c] pyridin-5 - 
carbonsaure-butylester; 

N- [5- (Propan-2-sulfonyl) -4 , 5, 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4- 
c]pyridin-2-yl] -guanidin; 

N- (5-Phenylacetyl-4 ,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
20 c]pyridin-2-yl) -guanidin ; 

2 -Guanidino-6, 7-dihydro-4H-thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure -benzylester ; 

N- (5 -Pentanoyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin-2- 
yl) -guanidin ; 

25 2-Guanidino-6,7-dihydro-4H-thiazolo[5,4-c]pyridin-5- 
thiocarbonsaure-propylamid; 

N- [5- (2 -Propyl -pent anoyl) -4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4 - 
c] pyridin- 2 -yl] -guanidin; 

N- (5 -Benzyl-4 ,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2 - 
30 yl) -guanidin; 

N- (5-Prop-2-ynyl-4, 5 , 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin- 
2-yl) -guanidin; 

N- (5-Cyclopropancarbonyl-4 ,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c]pyridin-2-yl) -guanidin; 
35 N- [5- (Butan-l-sulfonyl) -4 , 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4 - 
c] pyridin-2 -yl] -guanidin; 
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N- (5-Isobutyryl-4 ,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin- 
2-yl) -guanidin; 

N- [5- (2, 2- Dimethyl -propionyl) -4,5,6, 7-tetrahydro- 
thiazolo [5,4-c]pyridin-2-yl] -guanidin; 
5 2 -Guanidino- 6 , 7-dihydro-4H- thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5- 

thiocarbonsaure -benzylamid ; 

2 - Guanidino- 6 , 7-dihydro-4H-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure- tert-butylamid; 

N- (5-But-3-enoyl-4 ,5,6, 7 -tetrahydro- thiazolo [5 , 4-c] pyridin- 
10 2-yl) -guanidin; 

N- (5-Benzyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-4H- thiazolo [4, 5-c] azepin-2- 

yl) -guanidin; 

3- (2-Guanidino-6 , 7 -dihydro-4H- thiazolo [5, 4-c] pyridin-5-yl) - 

propionsaure - ethyles t er ; 
15 2-Guanidino-6 , 7-dihydro-4H- thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 

carbonsaure-pentylamid; 

N- [5- ( 2 -Methoxy- acetyl) -4,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4- 
c] pyridin-2-yl] -guanidin; 

N- (5-Cyclopropylmethyl-4 , 5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
20 c] pyridin-2-yl) -guanidin; 

N- (5-Methanesulf onyl-4 , 5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin-2-yl) -guanidin; 

N- [5- (3 -Methyl -butyryl) -4, 5, 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin-2-yl] -guanidin; 
25 2-Guanidino-6 , 7-dihydro-4H- thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5- 

thiocarbonsaure- (2-methoxy-l-methyl-ethyl) -amid; 

2 -Guanidino- 6 , 7-dihydro-4H- thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5- 

carbonsaure -phenyl amid ; 

[3- (2 -Guanidino- 6 , 7 -dihydro-4H- thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5- 

30 yl) -3 -oxo -propyl] - carbaminsaure - ter t-butyl ester; 

N- [5- (4-Dimethylamino-butyryl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl] -guanidin; 

N- (5-Propyl-4 ,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2- 
yl) -guanidin; und 
35 2 -Guanidino- 6, 7-dihydro-4H- thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 

thiocarbonsaure-isopropylamid. 



WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



- 13 - 

Verbindungen der eingangs definierten Formel I, worin A 
eine Kette von 3-6 gegebenenf alls substituierten C-Atomen 
bedeutet, wovon eines durch -O- ersetzt sein kann, wobei 
5 das Ringgerust nur die beiden Doppelbindungen des 
Thiazolbausteins enthalt ; 

pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 

basischen Verbindungen, pharmazeutisch verwendbare Salze 

von saure Gruppen enthaltenden Verbindungen mit Basen, 
10 pharmazeutisch verwendbare Ester von Hydroxy- oder 

Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen sowie Hydrate oder 

Solvate davon; 

mit Ausnahme von 

N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin; 
15 - (2-Guanidino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-yl) - 

essigsaure-ethylester; 

N- (4-Hydroxymethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 - 

yl) -guanidin; 

N- (4-Tosyloxymethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
20 yl) -guanidin; 

N- (4-Azidomethyl-4 / 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; 

N- (4-Aminomethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; und 
25 - N- (6-Acetylaminomethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin; 
sind neu. 

In einem weiteren Aspekt umfasst die vorliegende Erfindung 
30 demnach diese neuen Stoffe als solche und als 

therapeutische Wirkstoffe; Verfahren zu deren Herstellung; 

Arzneimittel, enthaltend einen der obigen neuen Stoffe; die 

Herstellung solcher Arzneimittel ; sowie die Verwendung 

dieser neuen Stoffe als Neuropeptid FF Rezeptor- 
35 Antagonisten bzw. zur Herstellung entsprechender 

Arzneimittel gemass dem weiter oben erlauterten ersten 

Aspekt der vorliegenden Erfindung. 
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In den oben definierten neuen Verbindungen der Formel I 

kann in der Kette A 

eines der C-Atome einen oder zwei (also geminale) , 
gleiche oder verschiedene, Substituenten tragen; oder 
5 es konnen 

mehrere der C-Atome je einen oder zwei (also 
geminale) , gleiche oder verschiedene, Substituenten 
tragen. 

10 Dabei kann/konnen der/die Substituent (en) ausgewahlt sein 
aus 

Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl- , Aryl-, Heteroaryl- , 
Aralkyl-, Alkoxycarbonyl- , Carboxamido- , Cyano- oder 
Cyanolakylgruppen und/oder aus mit ein und demselben C-Atom 
15 verkniipften Polymethylengruppen. 

Insbesondere kann/konnen der/die Substituent (en) ausgewahlt 
sein aus 

Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, 
Isobutyl-, sec-Butyl-, tert- Butyl- , 1,1- 

Dimethylpropyl-, Allyl- und Cyclohex-l-enylgruppen; 
und/oder 

Phenyl-, o-Tolyl-, m-Tolyl- , p-Tolyl-, 2-Ethylphenyl- , 
3-Fluorphenyl-, 4-Fluorphenyl- , 4-Chlorphenyl- , 4- 
Cyanophenyl- , 4-Benzyloxyphenyl- , 3 -Methoxyphenyl- , 4 - 
Methoxyphenyl - , 3,4 -Dimethoxyphenyl - , 3,4- 
Methylendioxyphenyl- und Bis-3,5- 
trif luormethylphenylgruppen; und/oder 
Thiophen-2-yl- und Benzylgruppen; und/oder 
Ethoxycarbonylgruppen; und/oder 
n -Propyl amino - , Benzylamino- , N-Methyl-N- 
phenethyl amino- , 3 -Methylbutylamino- , Phenylamino- , N- 
Butyl-N-ethylamino- , Di-n-propylamino- , Allylamino- , 
Piperidin-1- und Morpholin-4-carbonylgruppen,- und/oder 
Cyano- und Cyanoethylgruppen; und/oder 
mit ein und demselben C-Atom verkniipften 
Pentamethylengruppen . 



20 



25 



30 



35 
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Bevorzugt sind solche neuen Verbindungen, in welchen an ein 
und demselben C-Atom einerseits eine Phenylgruppe und 
anderseits eine Ethoxycarbonyl- , Cyano- oder Phenylgruppe 
sitzen. 

5 

Ganz besonders bevorzugte neue Stoffe sind: 

N- (5 -Ethyl- 5 -methyl -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
guanidin und sein Formiat; 

N- (5, 5-Dimethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
10 guanidin und sein Formiat; 

N- (5, 5 -Dimethyl -6 -phenyl -4,5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin und sein Formiat; 

N- (4- tert-Butyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin; 

15 N- (6-Isopropyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin ; 

(5, 5, 7-Trimethyl-4 / 5, 6, 7- tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin; 

N- (6, 6-Dimethyl-4, 5, 6, 7- tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
20 guanidin; 

N~ (5-Butyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) - 
guanidin; 

N- (4-Ethyl-4-methyl-4 / 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
guanidin; 

25 N- [6- (3 , 4-Dimethoxy-phenyl) -4,5,6, 7- tetrahydro- 
benzothiazol-2 -yl] -guanidin und sein Formiat; 
N- (5-Butyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin; 
N- ( 6 - Phenyl -4,5,6,7 - 1 et rahydro-benzothiazol - 2 -yl ) - guanidin ; 
N- (5-Methyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin; 

30 N- (4 -Methyl -4 -propyl-4, 5, 6, 7- tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
guanidin; 

N- (6-Propyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin ; 
N- (4-Cyclohex-l-enyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
guanidin und sein Formiat; 
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N- (4-sec-Butyl-4,5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
guanidin und sein Formiat; und 

N- (4-Isobutyl-4-methyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin. 

5 

Weitere besonders bevorzugte neue Stoffe sind: 

N- ( 6 - tert-Butyl -4 ,5,6, 7 -tetrahydro-benzothiazol - 2 -yl ) - 

guanidin; 

2-Guanidino-6-phenyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-6- 
10 carbonsaure - ethyles t er und sein Formiat; 

N- [6- (1, 1 -Dimethyl -propyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol- 
2-yl] -guanidin; 

N- (7-Methyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; 
15 N- [6- (3-Methoxy-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2 - 
yl] -guanidin und sein Formiat; 

N- ( 6 -Thiophen- 2 -yl -4,5,6,7- 1 e t rahydro -benzothiazol - 2 -yl ) - 
guanidin und sein Formiat; 

N- (5, 5, 7, 7-Tetramethyl-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2 - 
20 yl) -guanidin; 

N- [6- (4-Fluor-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2 - 
yl] -guanidin und sein Hydrobromid; 

2-Guanidino-4, 5,6, 7 -tetrahydro-benzothiazol- 6 -carbonsaure - 
ethylester und sein Hydrobromid; 
25 N- (4 , 4-Dimethyl-4 ,5,6, 7 -tetrahydro-benzothiazol- 2 -yl) - 
guanidin; 

N- (4-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

(4 , 5, 6, 7-Tetrahydro-benzothiazol-2-yl-4-spiro- 
30 cyclohexan) -guanidin und sein Formiat; 

N- (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) -guanidin; 
N- (4-Allyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

N- ( 6 -Methyl -4,5,6,7 - 1 etrahydro -benzothiazol - 2 -yl ) -guanidin ; 
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N- [6- (3-Fluor-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl] -guanidin und sein Formiat; 

N- (6-Cyano-6-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Hydrobromid; 
5 N~ (4-Phenyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; und 

N- (6, 6-Diphenyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Formiat, 

10 Ebenfalls bevorzugte neue Stoffe sind: 

N- [6- (4-Methoxy-phenyl) -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 - 
yl] -guanidin und sein Hydrobromid; 

N- (5-Phenyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Hydrobromid ; 
15 N- (6, 7-Dihydro-4H-pyrano [4, 3-d] thiazol-2 -yl) -guanidin; 

N- (6-Benzo [1,3] dioxol-5-yl-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol- 
2 -yl) -guanidin und sein Formiat; 

2-Guanidino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-6-carbonsaure 
propylamid und sein Formiat; 
20 N- [6- (4 -Cyano- phenyl) -4,5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl] -guanidin und sein Formiat; 

N- (4-Benzyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

N- (5 -Methyl -5 -phenyl -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
25 guanidin und sein Formiat; 

N- [6- (3 , 5-Bis-trif luoromethyl -phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl] -guanidin und sein Formiat; 

N- (6-o-Tolyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) -guanidin 
und sein Formiat; 
30 N- (6-2n-Tolyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

N- [6- (2 -Ethyl -phenyl) -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl] -guanidin und sein Formiat; 

N- [6- (4-Chlor-phenyl) -4,5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
35 yl] -guanidin und sein Formiat; 
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2-Guanidino-4 ,5,6, 7 -tetrahydro-benzothiazol -4 -carbonsaure 
benzylamid und sein Formiat; 

N- (5, 6-Dihydro-4If-cyclopentathiazol-2-yl) -guanidin; 
N- [6- (4-Benzyloxy-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol- 
5 2-yl] -guanidin und sein Hydrobromid; 

2-Guanidino-4 ,5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-4 -carbonsaure 
methyl -phenethyl- amid und sein Formiat; 

N- (6-Phenyl-4, 5, 6 , 7 -tetrahydro-benzothiazol-2 -yl-4 -spiro- 
cyclohexan) -guanidin und sein Hydrobromid; 
10 N- (6-p-Tolyl-4, 5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidi 
und sein Formiat 

2 -Guanidino -4,5,6,7 - t et rahydro -benzothiazol - 4 -carbonsaure - 
(3 -methyl -butyl) -amid und sein Formiat; und 

N- (4- te:rt-Butyl-6-phenyl-4 ,5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2 
15 yl) -guanidin, 

Weitere representative Vertreter der neuen Stoffe sind: 
2-Guanidino-4 , 5,6, 7 -tetrahydro-benzothiazol- 6 -carbonsaure 
phenylamid und sein Formiat; 
20 2-Guanidino-4 ,5,6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
butyl- ethyl -amid und sein Formiat; 

N- [4- (2-Cyano-ethyl) -4,5, 6, 7- tetrahydro-benzothiazol -2 -yl] 
guanidin und sein Formiat; 

2-Guanidino-4 ,5,6, 7 -tetrahydro-benzothiazol -4 -carbonsaure- 
25 ethylester und sein Hydrobromid; 

2 -Guanidino -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
dipropylamid und sein Formiat ; 

2 -Guanidino -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
phenylamid und sein Formiat; 
30 2 -Guanidino -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-6-carbonsaure- 
allylamid und sein Formiat; 

2 -Guanidino -4, 5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
propylamid und sein Formiat; 

N- [4- ( Piper idin-l-carbonyl) -4,5,6, 7-tetrahydro- 
35 benzothiazol-2-yl] -guanidin und sein Formiat; 

2-Guanidino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
allylamid und sein Formiat; 
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2-Guanidino-4 ,5,6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-6-carbonsaure- 
(3 -methyl -butyl) -amid und sein Formiat; 
N- [4- (Morpholin-4-carbonyl) -4,5, 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl] -guanidin und sein Formiat; und 
5 2-Guanidino-4 / 5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
diisopropylamid und sein Formiat. 



Der Begriff "Alkyl 11 , allein oder in Kombination, bezeichnet 

10 einen unverzweigten oder verzweigten Kohlenwasserstof f rest 
von 1-8 C-Atomen. Representative , aber nicht limit ierende 
Beispiele fur Alkyl sind Methyl, Ethyl, n- Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, tert-Butyl, Isobutyl (oder 2- 
Methylpropyl) , n-Pentyl ( oder n-Amyl) , Isopentyl (oder 

15 Isoamyl, n-Hexyl n-Heptyl, n-Octyl und dgl . Der Alkylrest 
kann einen oder mehrere Substituenten tragen, welche 
voneinander unabhangig ausgewahlt sind aus Alkenyl, Alkoxy, 
Alkoxyalkyl , Alkoxy car bony 1 , Alkoxycarbonylalkyl , 
Alkylcarbonyl , Alkylcarbonylalkyl , Alkylcarbonyloxy , 

20 Alkylendioxy, Alkylsulf inyl , Alkylsulf inylalkyl , 
Alkyl sulfonyl , Alkylsulf onylalkyl , Alkyl thio, 
Alkylthioalkyl , Alkynyl , Amino , Aminoalkyl , Aminocarbonyl , 
Aminocarbonylalkyl, Aryl, Arylalkenyl, Arylalkyloxy, 
Arylalkyl, Aryloxy, Aryloxycarbonyl , Aryloxycarbonylalkyl , 

25 Arylsulf inyl, Aryl sulf inylalkyl , Arylsulf onyl , 

Arylsulf onylalkyl, Arylthio, Arylthioalkyl , Carboxy, 
Carboxyalkyl , Cyano , Cyanoalkyl , Formyl , Formylalkyl , 
Halogen, Haloalkoxy, Haloalkyl, Heterocyclyl , Hydroxy, 
Hydroxyalkyl , Mercapto, Nitro und dgl., und welche mit 

30 irgendeinem C-Atom der Alkylgruppe verkniipft sein kann/ 
konnen . 

Der Begriff "niederes Alkyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet Alkylgruppen mit 1-4 C-Atomen. Representative, 
35 aber nicht limitierende Beispiele fiir niederes Alkyl sind 

Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert-Butyl und 
dgl. 
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Der Begriff "Alkenyl", allein ocier in Kombination, 
bezeichnet einen unverzweigten Oder verzweigten 
Kohlenwasserstof frest von 2-8 C-Atomen, bei dem mindestens 
5 eine Kohlenstof f -Kohlenstof f Doppelbindung ( R a R b C = CR c R d ) 
vorliegt. R a -R d bezeichnen Substituenten, welche 
voneinander unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff, 
Alkyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, und dgl . Representative, aber 
nicht limit ierende Beispiele fur Alkenyl sind Ethenyl, 2- 
10 Propenyl, 2 -Methyl- 2 -propenyl , 3-Butenyl, 4-Pentenyl, 5- 
Hexenyl und dgl . 

Der Begriff "Alkylendioxy" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -O (CH 2 ) n 0-Gruppe, worin n 1 oder 2 
15 bedeutet, wobei die O-Atome mit zwei benachbarten C-Atomen 
des Molekulstammgerusts verbunden sind. Representative, 
aber nicht limitierende Beispiele fur Alkylendioxy sind 
Methylendioxy, Ethylendioxy und dgl. 

20 Der Begriff "Alkynyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet einen unverzweigten oder verzweigten 
Kohlenwasserstof frest von 2-8 C-Atomen, bei dem mindestens 
eine Kohlenstoff- Kohlenstoff Dreif achbindung (R a -C=C-R b ) 
vorliegt. R a und R b bezeichnen Substituenten, welche 

25 voneinander unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoff , 

Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, und dgl. Representative, aber 
nicht limitierende Beispiele fur Alkynyl sind Acetylenyl, 
1 - Propynyl , 2 - Propynyl , 1 -Butynyl , 3 -Butynyl , 2 - Pentynyl 
und dgl . 

30 

Der Begriff "Alkoxy", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die iiber eine Sauerstof f brucke 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Alkoxy sind Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 2- 
35 Propoxy, Butoxy, tert-Butoxy, Pentyloxy, und Hexyloxy. 
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Der Begriff "Alkoxyalkyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkoxygruppe , die uber einen Alkylrest 
verkmipft ist. Representative , aber nicht limit ierende 
Beispiele fur Alkoxyalkyl sind tert-Butoxymethyl , 2- 

5 Ethoxyethyl, 2-Methoxyethyl , und Methoxymethyl . 

Der Begriff "Alkoxycarbonyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkoxygruppe, die uber eine Carbonylgruppe 
verkmipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
10 Beispiele fur Alkoxycarbonyl sind Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl und dgl . 

Der Begriff "Alkoxycarbonylalkyl" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Alkoxycarbonyl gruppe, die uber 
15 einen Alkylrest verkniipft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Alkoxycarbonyl a Iky 1 sind 
Methoxycarbonylpropyl , Ethoxycarbonylbutyl , 2 - ter t- 

Butoxycarbonylethyl und dgl. 

Der Begriff "Alkylcarbonyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die uber eine Carbonylgruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Alkylcarbonyl sind Acetyl, 1-Oxopropyl, 2,2- 
Dimethyl-l-oxopropyl, 1-Oxobutyl, 1-Oxopentyl und dgl. 

Der Begriff " Alkylcarbonyl alky 1" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Alkylcarbonylgruppe, die iiber 
eine Alkylgruppe verkniipft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Alkylcarbonylalkyl sind 2- 
Oxopropyl, 3 , 3 -Dimethyl -2 -oxopropyl, 3-Oxobutyl, 3- 
Oxopentyl und dgl . 

Der Begriff "Alkylcarbonyloxy", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylcarbonylgruppe, die uber eine 
35 Sauerstof fbriicke verkniipft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Alkylcarbonyloxy sind Acetyloxy, 
Ethylcarbonyloxy, tert-Butylcarbonyloxy und dgl. 



20 



25 



30 
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Der Begriff "Alkylsulf inyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die uber eine Sulf inylgruppe 
verknupft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Alkylsulf inyl sind Methylsulf inyl , 
5 Ethyl sulf inyl und dgl . 

Der Begriff "Alkylsulf inylalkyl" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Alkylsulf inylgruppe, die uber 
eine Alkylgruppe verknupft ist. Representative , aber nicht 
10 limitierende Beispiele fur Alkylsulf inylalkyl sind 
Methylsulf inylmethyl, Ethyl sul f inylme thy 1 und dgl. 

Der Begriff "Alkylsulf onyl " , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die uber eine Sulf onylgruppe 
15 verknupft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Alkylsulf onyl sind Methylsulf onyl , 
Ethylsulf onyl und dgl. 

Der Begriff "Alkylsulf onylalkyl" , allein oder in 
20 Kombination, bezeichnet eine Alkylsulf onylgruppe, die uber 
eine Alkylgruppe verknupft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Alkylsulf onylalkyl sind 
Methylsulf onylmethyl, Ethylsulf onylmethyl und dgl. 

25 Der Begriff "Alkylthio", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, die uber eine Thiogruppe 
verknupft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Alkylthio sind Methylsulf any 1 , Ethylsulf anyl , 
tert-Butylsulf anyl, Hexylsulf anyl und dgl. 

30 

Der Begriff "Alkylthioalkyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alky 1 thiogruppe, die uber eine Alkylgruppe 
verknupf tist . Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Alkylthioalkyl sind Methylsulf anyl -methyl , 2- 
35 (Ethylsulf anyl) ethyl und dgl. 

Der Begriff "Amino", allein oder in Kombination, bezeichnet 
eine -NR e R f Gruppe, wobei R e und R f unabhengig unabhengig 
voneinander ausgewehlt sind aus Wasserstoff , Alkyl, Aryl, 
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Arylalkyl, Acyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Carbamoyl, 
Ureido, Formyl, Alkylsulf onyl , Arylsulfonyl und dgl . 

Der Begriff "Aminoalkyl" , allein oder in Kombination, 
5 bezeichnet eine Aminogruppe, die liber eine Alkylgruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limit ierende 
Beispiele fur Aminoalkyl sind Aminomethyl, 2-Aminoethyl, N- 
Benzyl-N-methyl- aminomethyl, Dimethylamino-methyl und dgl. 

10 Der Begriff "Aminocarbonyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Aminogruppe, die uber eine Carbonylgruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Aminocarbonyl sind Dimethylaminocarbonyl , 
Benzylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl und dgl. 

15 

Der Begriff " Aminocarbonylalkyl" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Aminocarbony lgruppe , die liber 
eine Alkylgruppe verkniipft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Aminocarbonylalkyl sind 2-Amino- 
20 2-oxoethyl, 2- (Benzylamino) -2-oxoethyl, 2- (Methyl amino) -2- 
oxoethyl, 4-Amino-4-oxobutyl, 4- (Dimethylamino) -4-oxobutyl 
und dgl . 

Der Begriff "Aryl" , allein oder in Kombination, bezeichnet 
25 eine aromatische carbocyclische Gruppe, enthaltend 

mindestens einen aromatischen Ring, zum Beispiel Phenyl 
oder Biphenyl, oder kondensierte Ringsysteme, in denen 
mindestens ein Ring aromatisch ist, zum Beispiel 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Naphthyl, Anthryl, Phenanthryl, 
30 Fluorenyl und dgl. Die Arylgruppe kann einen oder mehrere 
Substitutenten tragen, welche voneinander unabhangig 
ausgewahlt sind aus Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, 
Alkoxycarbonyl , Alkoxycarbonylalkyl , Alkyl , Alkylcarbonyl , 
Alkylcarbonylalkyl , Alkylcarbonyloxy , Alkylendioxy , 
35 Alkylsulf inyl, Alkylsulf inylalkyl , Alkylsulf onyl, 

Alkylsulf onylalkyl, Alkylthio, Alkylthioalkyl , Alkynyl, 
Amino , Aminoalkyl , Aminocarbonyl , Aminocarbonylalkyl , 
Arylalkenyl, Arylalkyloxy, Arylalkyl, Aryloxy, 
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Aryloxycarbonyl , Aryloxycarbonylalkyl , Arylsulf inyl , 
Arylsulf inylalkyl , Arylsulf onyl , Arylsulf onylalkyl , 
Arylthio, Arylthioalkyl , Carboxy, Carboxyalkyl , Cyano, 
Cyanoalkyl, Formyl, Formylalkyl, Halogen, Haloalkoxy, 
5 Haloalkyl, Heterocyclyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl , Mercapto, 
Nitro und dgl . 

Der Begriff "Arylalkenyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Arylgruppe, die uber eine Alkenylgruppe 
10 verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Arylalkenyl sind 2-Phenylethenyl, 3- 
Phenylpropen-2-yl , 2-Naphth-2-ylethenyl und dgl. 

Der Begriff "Arylalkoxy" , allein oder in Kombination, 
15 bezeichnet eine Arylgruppe, die liber eine Alkoxygruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Arylalkoxy sind 2-Phenylethoxy, 5- 
Phenylpentyloxy, 3 -Naphth-2-ylpropoxy und dgl. 

20 Der Begriff "Arylalkyl" , allein oder in Kombination, 

bezeichnet eine Arylgruppe, die uber eine Alkylgruppe 
verkniipft ist. Die Arylgruppe kann unsubstituiert oder 
substituiert sein. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Arylalkyl sind Benzyl, 2-Phenylethyl, 3- 
25 Phenylpropyl , 2-Naphth-2-ylethyl und dgl. 

Der Begriff "Aryloxy", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Arylgruppe, die uber eine Sauerstof f briicke 
verkniipft ist. Die Arylgruppe kann unsubstituiert oder 
30 substituiert sein. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Aryloxy sind Phenoxy, Naphthyloxy, 3- 
Bromphenoxy, 4-Chlorphenoxy, 4-Methylphenoxy, 3,4- 
Dimethoxyphenoxy und dgl . Die Arylgruppe kann 
unsubstituiert oder def initionsgemess substituiert sein. 

35 

Der Begriff "Carbamoyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C (O) NR e R f -Gruppe . 
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Der Begriff "Thiocarbamoyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C (S) NR e R f -Gruppe . 

5 Der Begriff "Carbonyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C (O) -Gruppe . 

Der Begriff "Carboxy" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C0 2 H-Gruppe . 

10 

Der Begriff "Carboxyalkyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Carboxygruppe , die uber eine Alkylgruppe 
verkniipft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Carboxyalkyl sind Carboxymethyl , 2- 
15 Carboxyethyl , 3 -Carboxypropyl und dgl . 

Der Begriff "Cyano", allein oder in Kombination, bezeichnet 
eine -C=N-Gruppe. 

20 Der Begriff "Cyanoalkyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Cyanogruppe, die \iber eine Alkylgruppe 
verkniipft ist . Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Cyanoalkyl sind Cyanomethyl, 2-Cyanoethyl, 3- 
Cyanopropyl und dgl . 

25 

Der Begriff "Cycloalkyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet einen gesattigten cyclischen 

Kohlenwasserstof f rest mit 3-15 C-Atomen, der einen oder 
mehrere Substituenten tragen kann. Die Substituenten sind 

30 unabhangig voneinander ausgewahlt aus Alkenyl, Alkoxy, 

Alkoxyalkyl , Alkoxy car bony 1 , Alkoxycarbonylalkyl , Alkyl , 
Alkylcarbonyl , Alkylcarbonylalkyl , Alkyl carbonyloxy, 
Alkylendioxy, Alkylsulf inyl , Alkylsulf inylalkyl, 
Alkylsulf onyl , Alkylsulf onylalkyl , Alkylthio , 

35 Alkylthioalkyl , Alkynyl, Amino, Aminoalkyl, Aminocarbonyl , 
Aminocarbonylalkyl, Aryl, Arylalkenyl, Arylalkyloxy, 
Arylalkyl, Aryloxy, Aryloxycarbonyl , Aryloxycarbonylalkyl , 
Arylsulf inyl , Arylsulf inylalkyl , Arylsulf onyl , 
Arylsulf onylalkyl, Arylthio, Arylthioalkyl , Carboxy, 
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Carboxyalkyl , Cyano , Cyanoalkyl , Formyl , Formylalkyl , 
Halogen, Haloalkoxy, Haloalkyl, Heterocyclyl , Hydroxy, 
Hydroxyalkyl, Mercapto, Nitro und dgl. Representative , aber 
nicht limitierende Beispiele fur Cycloalkyl sind 
5 Cyclopropyl , Cyclobutyl , Cyclopentyl , Cyclohexyl , 

Cycloheptyl, Cyclooctyl . In polycyclischen Cycloalkylresten 
kann einer der ankondensierten Ringe aromatisch sein, wie 
zum Beispiel 1-Indanyl, 2-Indanyl, Tetrahydronaphthyl und 
dgl. 

10 

Die Begriffe "Cycloalkenyl" und "Cycloalkinyl" bezeichnen 
cyclische Kohlenwasserstof f reste, welche mindestens eine 
Kohlenstof f -Kohlenstof f -Doppel- oder -Dreif achbindung 
enthalten. Diese Reste konnen, wie die Cycloalkylreste , 
15 einen oder mehrere Substituenten tragen. 

Der Begriff "Formyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine -C (O) H-Gruppe . 

20 Der Begriff "Formylalkyl", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Formylgruppe , die liber eine Alkylgruppe 
verknupft ist. Representative, aber nicht limitierende 
Beispiele fur Formylalkyl sind Formylmethyl , 2-Formylethyl, 
und dgl . 

25 

Der Begriff "Halo" oder "Halogen", allein oder in 
Kombination, bezeichnet Fluor, Brom, Chlor, und Iod. 

Der Begriff "Haloalkyl", allein oder in Kombination, 
30 bezeichnet eine Alkylgruppe, in der mindestens ein 

Wasserstof fatom durch Halogen ersetzt ist. Representative, 
aber nicht limitierende Beispiele fur Haloalkyl sind 
Chlormethyl , 2 -Fluorethyl , Trif luormethyl , Pentaf luorethyl , 
2-Chlor-3-f luorpentyl und dgl. 

35 

Der Begriff "Haloalkoxy" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkoxygruppe , in der mindestens ein 
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Wasserstof f atom durch Halogen ersetzt ist . Representative, 
aber nicht limitierende Beispiele fur Haloalkoxy sind 
Chlormethoxy , 2 - Fluore t hoxy , Tr i f luorme thoxy , 
Pentaf luorethoxy und dgl . 

5 

Der Begriff "Heterocyclyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet ein monocyclisches , bicyclisches oder 
polycylisches Ringsystem mit bis zu 15 Ringatomen, 
enthaltend mindestens ein Heteroatom unabhangig ausgewahlt 

10 aus Stickstoff, Sauerstoff, oder Schwefel, wobei der/die 
Ring(e) gesattigt, partiell ungesattigt oder ungesattigt 
bzw. aromatisch sein kann/konnen. Representative, aber 
nicht limitierende Beispiele fur Heterocyclyl sind Furyl, 
Imidazolyl , Imidazolinyl , Imidazolidinyl , Isothiazolyl , 

15 Isoxazolyl, Morpholinyl , Oxadiazolyl, Oxazolyl, Oxazolinyl, 
Oxazolidinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyranyl, Pyrazinyl, 
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrrolyl, 
Pyrrolinyl , Pyrrolidinyl , Tetrahydrof uranyl , 
Tetrahydrothienyl , Thiadiazolyl , Thiazolyl , Thiazolinyl , 

20 Thiazolidinyl, Thienyl, Thiomorpholinyl , 1,1- 

Dioxothiomorpholinyl , Benzimidazolyl , Benzothiazolyl , 
Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzof uranyl , Indolyl, 
Indolinyl , I sobenzof uranyl , Isobenzothienyl , I soindolyl , 
Isoindolinyl, Isochuinolinyl , Chinolinyl und dgl. Die 

25 Heterocylylreste konnen einen oder mehrere Substituenten 

tragen, wobei diese voneinander unabhangig ausgewahlt sind 
aus Alkenyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkoxycarbonyl , 
Alkoxycarbonylalkyl, Alkyl, Alkylcarbonyl , 
Alkylcarbonylalkyl , Alkylcarbonyloxy , Alkylendioxy , 

30 Alkyl sulfinyl, Alkylsulf inylalkyl , Alkylsulf onyl, 

Alkylsulf onylalkyl , Alkylthio , Alkylthioalkyl , Alkynyl , 
Amino , Aminoalkyl , Aminocarbonyl , Aminocarbonylalkyl , Aryl , 
Arylalkenyl, Arylalkyloxy, Arylalkyl, Aryloxy, 
Aryloxycarbonyl , Aryloxycarbonylalkyl , Arylsulf inyl , 

35 Arylsulf inylalkyl , Arylsulf onyl , Arylsulf onylalkyl , 

Arylthio, Arylthioalkyl , Carboxy, Carboxyalkyl , Gyano, 
Cyanoalkyl, Cycloalkyl, Formyl, Formylalkyl, Halogen, 
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Haloalkoxy, Haloalkyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl , Mercapto, 
Nitro und dgl. 

Der Begriff "Heteroaryl", allein oder in Kombination, ist 
5 ein Spezialfall von Heterocyclyl und bezeichnet ein 

monocyclisches, bicyclisches oder polycylisches Ringsystem, 
worin der bzw. mindestens ein Ring heteroaromatisch ist. 

Der Begriff "Heterocyclylalkenyl" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, die uber 
eine Alkenylgruppe verkniipft ist. Representative, aber 
nicht limitierende Beispiele fur Heterocyclylalkenyl sind 

2 - Pyr id- 3 -ylethenyl , 3 - Chinolin- 3 -ylpropen - 2 -yl , 5 - Pyr id- 4 - 
ylpentylen-4-yl und dgl. 

Der Begriff "Heterocyclylalkoxy" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, die uber 
eine Alkoxygruppe verkniipft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fur Heterocyclylalkoxy sind 2-Pyrid- 

3- ylethoxy, 3 -Chinolin-3-ylpropoxy, 5-Pyrid-4-ylpentyloxy 
und dgl . 

Der Begriff "Heterocyclylalkyl" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, die uber 
25 eine def initionsgemasse Alkylgruppe verkniipft ist. 

Representative, aber nicht limitierende Beispiele fiir 
Heterocyclylalkyl sind 2-Pyrid-3-ylmethyl, 2-Pyrimidin-2- 
ylpropyl und dgl. 

30 Der Begriff "Heterocyclyloxy", allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Heterocyclylgruppe, tiber eine 
Sauerstof fbriicke verkniipft ist. Representative, aber nicht 
limitierende Beispiele fiir Heterocyclyloxy sind Pyrid-3- 
yloxy, Chinolin- 3 -yloxy und dgl. 

35 

Die Begriff e "Hydroxy" oder "Hydroxyl", allein oder in 
Kombination, bezeichnen eine -OH Gruppe. 



10 



15 



20 
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Der Begriff "Hydroxyalkyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, in der mindestens ein 
Wasserstof f atom durch eine Hydroxylgruppe ersetzt ist . 
5 Representative, aber nicht limitierende Beispiele fur 
Hydroxyalkyl sind Hydroxymethyl , 2-Hydroxyethyl , 3- 
Hydroxypropyl , 2-Ethyl-4-hydroxyheptyl und dgl . 

Der Begriff "Nitro" , allein oder in Kombination, bezeichnet 
10 eine -N0 2 -Gruppe . 

Der Begriff "Oxo", allein oder in Kombination, bezeichnet 
eine =0-Gruppe . 

15 Der Begriff "Oxy", allein oder in Kombination, bezeichnet 
eine -O- -Gruppe . 
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Die Begriffe "Mercapto" und "Thiol" bezeichnet eine -SH- 
Gruppe . 

20 

Die Begriffe "Thio", "Sulfinyl" und "Sulfonyl" bezeichnet 
eine -S (O) n -Gruppe mit n= 0,1 und 2. 

Die eingangs def inierten Verbindungen der Formel I konnen 
25 in freier Form, als pharmazeutisch verwendbare 

Saureadditionssalze, als pharmazeutisch verwendbare Salze 
von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen, als 
pharmazeutisch verwendbare Ester von Hydroxy- oder 
Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie 
30 als Hydrate oder Solvate davon vorliegen. Der Begriff 

"pharmazeutisch verwendbare Salze" bezieht sich auf solche 
Salze, welche die biologische Wirkung und Eigenschaf ten der 
freien Basen nicht mindern und welche nicht biologisch oder 
anderweitig unerwiinscht sind. 

35 

Die Saureadditionssalze werden aus den freien Basen mittels 
anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstof f saure , 
Schwef elsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure und dgl., 
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vorzugsweise Salzsaure oder Bromwasserstof f saure, ocier 
mitt els organischer Sauren, wie Essigsaure, Propionsaure, 
Glycolsaure , Brenztraubensaure , Oxalsaure , Maleinsaure , 
Malonsaure , Bernsteinsaure , Weinsaure , Salicylsaure , 
5 Citronensaure, Benzoesaure, Mandelsaure, Methansulfonsaure, 
p-Toluolsulf onsaure und dgl. gebildet. 

Verbindungen der Formel I, die saure Gruppen enthalten, 
konnen mit anorganischen Basen oder mit organischen Basen 

10 Salze bilden. Bevorzugte Salze mit anorganischen Basen 
sind, aber nicht ausschliesslich, Natrium-, Kalium-, 
Lithium-, Ammonium-, Calcium-, Magnesiumsalze und dgl. 
Bevorzugte Salze mit organischen Basen sind, aber nicht 
ausschliesslich, Salze mit primaren, sekundaren und 

15 tertiaren, gegebenenf alls substituierten Aminen, 

einschliesslich aller natiirlich vorkommenden substituierten 
Amine, mit cyclischen Aminen und mit basischen 
Ionenaus t auschhar zen , wie I sopropylamin , Tr ime t hylamin , 
Diethylamin , Triethylamin , Tripropylamin , Ethanolamin , 

20 Lysin, Arginin, N-Ethylpiperidin, Piperidin, Polyamin-Harze 
und dgl. Verbindungen der Formel I, die eine saure Gruppe 
enthalten, konnen auch als Zwitterionen vorliegen. 

Eingangs werden auch pharmazeutisch verwendbare Ester von 
25 Hydroxy- oder Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen der 
Formel I erwahnt . "Pharmazeutisch verwendbare Ester" 
bedeutet, dass in Verbindungen der Formel I entsprechende 
funktionelle Gruppen so zu Estergruppen derivatisiert sind, 
dass sie in vivo wieder in ihre aktive Form 
30 zurucktransformiert werden. Einerseits konnen COOH-Gruppen 
verestert sein. Beispiele geeigneter derartiger Ester sind 
die Alkyl- und Aralkylester . Bevorzugte derartige Ester 
sind die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- und Benzylester 
sowie die (R/S) -1- [ ( Isopropoxycarbonyl) oxy] ethylester. 
35 Besonders bevorzugt sind die Ethylester und die isomeren 
Butylester. Anderseits konnen OH-Gruppen verestert sein. 
Beispiele solcher Verbindungen enthalten physiologisch 
akzeptable und metabolisch labile Estergruppen, wie 
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Methoxymethylester , Methylthiomethylester , 
Pivaloyloxymethylester und ahnliche Estergmppen . 

Verbindungen der Formel I wurden im folgenden Test auf ihre 
5 Affinitat fur die NPFF Rezeptoren untersucht : 

Fur Neuropeptid FF Rezeptor-Bindungsstudien geeignete 
Hamster- Zellen (Chinese Hamster Ovary cells, CHOSP10) , 
welche jeweils den NPFF1 oder NPFF2 Rezeptor produzieren, 

10 wurden bei Standard- Zellkulturbedingungen vermehrt . Das 

Zellkultur-Medium wurde abgesaugt und 5 ml von Puffer A (5 
mM Tris pH=7.4, 1 mM MgCl 2 ) pro 17cm Petrischale zugegeben. 
Die Zellen wurden von der Zellkulturplatte abgeschabt und 
in ein 50 ml Falkon-Gef ass transf eriert . Danach wurden die 

15 Zellen 5 Minuten bei 450 g zentrif ugiert , wiederum im 

Puffer A resuspendiert und 3 0 Sekunden auf einem Polytron 
Vortex gemixt . Nach Zentrif ugieren bei 30 '000 g wahrend 20 
Minuten wurde der Uberstand verworfen und das Membran- 

Pellet in 500 |Lil Puffer C (75 mM Tris pH=7.4, 25 mM MgCl 2/ 
20 250 mM Saccharose, 0.1 mM PMSF, 0.1 mM Phenanthrolin) 

aufgenommen. Das Membran-Puf f er-Gemisch wurde danach in 
Aliquot s aufgeteilt und tiefgef roren. Der Proteingehalt von 
einem Aliquot wurde nach der Methode von Lowry bestimmt. 

25 Der Bindungstest wurde in einem Endvolumen von 2 50 jxl 

durchgefuhrt . 100 \il Membran-Puf fermix entsprechend 35 jag 

Proteingehalt wurden mit 95 |il Bindungs-Puf f er (50 mM Tris 
pH 7.4, 60 mM NaCl, 0.1 % Protease freies BSA, 0.01% NaN 3 ) 
gemischt. Nach Zugabe von 5 \il jeweils einer Konzentration 
30 Testsubstanz pro Messpunkt, wurde 0.2 nM 125 I-Tyrl-NPFF 
(NEN, NEX3 81) pro Messpunkt in 50 |il zugegeben. Nach 90 
Minuten Inkubatieren bei Zimmertemperatur wurden die Proben 
durch ein GF/C Filter (Millipore (MAHFC1H60) ) abgesaugt und 

der Filter mit eiskaltem Bindungs-Puf fer mit 3 mal 3 00 \il 

35 gewaschen (Packard Filtermate) . Nach Zugabe von 55 \xl 

Microscint 40 (Packard 6013641) Scintillationsf liissigkeit 
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wurden die Messpunkte im Gamma -counter (Packard, Top Count 
NXT) quantif iziert . 



Nicht spezifische Bindung wurde in Gegenwart von 1 |j,M 
5 unmarkiertem Neuropeptid FF ermittelt. Spezifische Bindung 
ist definiert als die Differenz zwischen totaler und nicht- 
spezifischer Bindung. IC 50 Werte werden definiert als 
diejenige Konzentration des Antagonisten, welche 50% des 
125 I-markierten Neuropeptids FF verdrangt . Diese 
10 Konzentration wird durch lineare Regressions -Analyse nach 
logit/log-Transformation der Bindungs -Werte ermittelt. 

Bevorzugte erf indungsgemasse Verbindungen zeigen in der 
oben beschriebenen Rezeptor-Bindungsstudie IC 50 Werte unter 
15 1000 nM, besonders bevorzugte Verbindungen zeigen IC 50 

Werte unter 100 nM, ganz besonders bevorzugte unter 50 nM. 



Die Ergebnisse des im vorstehend beschriebenen biologischen 
Tests gemessenen reprasentativen Verbindungen der Formel I , 
20 sind in der nachf olgenden Tabelle 1 zusammengestellt . 



Tabelle 1: NPFFl-Rezeptor-Binding 



Binding 

Verbindung NPFF-1 

IC50 [pM] 

0.0002 



N- (5 -Ethyl- 5 -methyl -4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (5, 5-Dimethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (4- tert-Butyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (5, 5 -Dimethyl -6 -phenyl -4, 5, 6,7- 
tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 



0.002 



0.002 



0.002 



N- (6-Isopropyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 



0.004 
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benzothiazol-2-yl) -guanidin 



N- (6, 6-Dimethyl-4 , 5,6, 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (5, 5, 7-Trimethyl-4, 5, 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (5- Butyl -5,6,7,8- 1 e t rahydro - 4H- 
cycloheptathiazol-2-yl) -guanidin 

N- ( 5 - Butyl -4,5,6,7- 1 e t rahydro - 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (4 -Ethyl -4 -methyl -4, 5,6, 7- tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- [6- (3 , 4-Dimethoxy-phenyl) -4,5,6,7- 
t et rahydro -benzothiazol -2 -yl] -guanidin 

N- (5 -Methyl -4 ,5,6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- ( 6 -Phenyl -4 , 5,6, 7- tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (6-Propyl-4, 5,6, 7- tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (4 -Methyl -4 -propyl -4, 5,6, 7- tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (4-Cyclohex-l-enyl-4, 5,6, 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl) -guanidin 

N- (4-srec-Butyl-4, 5, 6 , 7-tet rahydro - 
benzothiazol- 2 -yl) -guanidin 

N- (4-Isobutyl-4-methyl-4, 5, 6 , 7- 

tet rahydro - benzothiazol - 2 -yl ) -guanidin 



0.004 



0.004 



0 .005 



0 . 005 



0.005 



0.005 



0. 006 



0 . 006 



0 .007 



0. 007 



0.008 



0.009 



0.009 



N- (6- tert-Butyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro- 0 . 010 
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benzothiazol-2-yl) -guanidin 

Wie eingangs erwahnt, sind die dort definierten Stoffe 
aufgrund ihrer Fahigkeit, die Neuropeptid FF Rezeptoren zu 
blockieren, wertvoll zur Behandlung von Schmerz, von 
5 Schmerzuberempf indlichkeit (Hyperalgesie) und von 

chronischen, akuten, lang andauernden oder vorubergehenden 
Schmerzen, wobei diese Schmerzen operativen, traumatischen, 
oder pathologischen Ursprungs sein konnen. Vor allem 
erganzen sie die gangigen Behandlungsmethoden von 
10 chronischen Schmerzen mit dem Vorteil, die unerwiinschte 
Opioidtoleranz und/oder Opioidabhangigkeit zu verhindern. 
Zudem konnen die Verbindungen zur Regulierung der Insulin- 
Freisetzung, der Nahrungsauf nahme, von 

Gedachtnisfunktionen, des Blutdrucks sowie des Elektrolyt- 
15 und Energiehaushalts und zur Behandlung der Harninkontinenz 
eingesetzt we r den. 

Die eingangs definierten Stoffe konnen nach allgemein 
bekannten und jedem Fachmann gelaufigen Methoden in 

20 geeignete galenische Darreichungsf ormen gebracht werden. 
Solche Darreichungsf ormen sind beispielsweise Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Kapseln, Injektionslosungen usw, 
Zur Herstellung solcher galenischer Darreichungsf ormen 
geeignete Exzipientien und Hilfsstoffe sind ebenfalls 

25 allgemein bekannt und jedem Fachmann gelaufig. Ausser einer 
oder mehreren der eingangs definierten Stoffe konnen diese 
Darreichungsf ormen auch noch weitere pharmakologisch aktive 
Verbindungen enthalten. 

30 Die Dosierung der eingangs definierten Stoffe bzw. der sie 
enthaltenden Darreichungsf ormen ist vom behandelnden Arzt 
den jeweiligen Bedurfnissen des Patienten anzupassen. Im 
Allgemeinen durfte eine Tagesdosis von 0.1-20 mg, bevorzugt 
0.5-5 mg eines der eingangs definierten Stoffe pro kg 

35 Korpergewicht des Patienten angebracht sein. 



WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



- 35 - 

Die Guanidinderivate der allgemeinen Formel I, sowie die 
entsprechenden Ausgangs- und Zwischenprodukte konnen 
mittels in der organischen Synthese bekannter Methoden 
hergestellt und unter Verwenden bekannter Techniken wie 
5 Fallen, Chromatographieren, Kristallisieren, preoperative 
reversed-pha.se HPLC, usw. isoliert und gereinigt werden. 
Allfallig erhaltene Stereoisomerengemische , wie Racemate, 
konnen nach allgemein iiblichen Methoden aufgetrennt werden, 
bevorzugt durch Chromatographieren an einer chiralen Phase. 

10 

Die Herstellung der Guanidinderivate der allgemeinen Formel 
I erfolgt gemass dem nachstehenden Schema 1: 

Schema 1 

15 




Eine Verbindung der Formel 1, worin das in A allfallig 

vorhandene Stickstof f atom geschutzt ist, wird in oc-Stellung 
zur Carbonylgruppe halogeniert, worauf man die erhaltene 

20 Verbindung der Formel 2 mit einem Thioharnstof f derivat , wie 
2-Imino-4-thiobiuret der Formel 3, einer Cyclokondensation 
unterwirft, gegebenenf alls aus der erhaltenen Verbindung 
die an dem allfallig vorhandenen Stickstof f atom sitzende 
Schutzgruppe abspaltet, gegebenenf alls dieses 

25 Stickstof fatome mit einem einen Rest R 1 abgebenden Mittel 

entsprechend substituiert und gegebenenf alls eine erhaltene 
basische Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares 
Saureadditionssalz, bzw. eine erhaltene, eine saure Gruppe 
enthaltende Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares 

30 Salz mit einer Base, bzw. eine erhaltene Hydroxy- oder 
Carboxygruppe enthaltende Verbindung in einen 
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pharmazeutisch verwendbaren Ester uberfuhrt und 
gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein Hydrat oder 
Solvat uberfuhrt. 

5 Da in den neuen Verbindungen der Formel I die Kette A kein 
Stickstoffatom enthalten kann, sind die vorstehenden 
Ausfuhrungen uber eine N-Schutzgruppe , deren Abspaltung und 
fakultative N-Substitution des Endproduktes fur die 
Herstellung dieser neuen Verbindungen irrelevant. Demgemass 

10 lassen sich die erf indungsgemassen neuen Produkte einfach 
dadurch herstellen, dass man eine Verbindung der obigen 
Formel 1 in oc-Stellung zur Carbonylgruppe halogeniert, die 
erhaltene Verbindung der obigen Formel 2 mit 2-Imino-4- 
thiobiuret der obigen Formel 3 einer Cyclokondensation 

15 unterwirft und gegebenenfalls eine erhaltene basische 
Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares 
Saureadditionssalz, bzw. eine erhaltene, eine saure Gruppe 
enthaltende Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz mit einer Base, bzw. eine erhaltene Hydroxy- oder 

20 Carboxygruppen enthaltende Verbindung in einen 
pharmazeutisch verwendbaren Ester uberfuhrt und 
gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein Hydrat oder 
Solvat uberfuhrt. 

25 Typischerweise wird die Synthese sowohl der 

Guanidinderivate der Formel I als auch der entsprechenden 
Zwischenprodukte in Losung unter Verwendung eines 
organischen Losungsmittels durchgef uhrt . Einfiihren und 
Entfernen von Schutzgruppen erfolgen mit typischen, dem 

30 Fachmann bekannten Methoden (T\W. Greene & P.G.M. Wuts in 

Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition, John 
Wiley & Sons, 1999) . Allgemein konnen Cycloalkanone (1) mit 

bekannten Methoden in Position a zur Carbonylgruppe 
halogeniert werden. Die nachfolgende Cyclokondensation von 
35 a-Halo-oxoverbindungen (2) mit einem Thioharnstof f derivat , 
wie z. B. 2-Imino-4-thiobiuret (3) erfolgt in bekannter Art 
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und fuhrt zu den gewunschten Guanidinderivaten der Formel I 
(J. Med. Chem. 1991, 34(3), 914-918; J. Med. Chem. 1994, 
37(8), 1189-1199). Generell konnen heterocyclische 
Oxoverbindungen (1) in analoger Weise zu den entsprechenden 

Zielverbindungen der Formel I umgesetzt werden. Zu beachten 
gilt dabei, dass eine in A des Ausgangsprodukts vorhandene 
-NH-Gruppe (vgl. die nachstehende Formel 4) mit einer 

gangigen Schutzgruppe (PG) versehen werden soil, siehe das 
nachf olgende Schema 2 : 

Schema 2 



HN 



20 




Die benotigten cyclischen Azaketone der Formel 4 sind 

teilweise literaturbekannt (Yokoo et al . , Bull. Chem. Soc . 
30 Japan 1959, 29, 631; Griss et al . , DE 2206385, publiziert 
10. Februar 1972) oder konnen analog der Vorstufe fur 
Beispiel N-07 hergestellt werden. 

Halogenieren von 5 und Cyclokondensation von 6 mit 2-Imino- 

35 4-thiobiuret (3) zum entsprechend N-geschutzten 

bicyclischen Guanidinothiazol 7 erfolgt unter bekannten 

Bedingungen. Nach Abspalten der Schutzgruppe, was zu 8 

fiihrt, werden die eingangs definierten R 1 -Reste unter 
bekannten Bedingungen mittels den jeweils entsprechenden R 1 
40 abgebenden Reagenzien, wie z.B. Alkylhalogenide, 
Carbonsaurehalogenide oder -anhydride, oder auch 
Carbonsauren in Gegenwart von Kupplungsreagenzien und mit 
Base als Hilf sreagens, Chlorf ormiaten, Sulf onylhalogeniden, 



5 



10 
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Isocyanaten, Isothiocyanaten und dgl . zur entsprechenden 
Verbindung der Formel III umgesetzt . 

Geeignete organische Losungsmittel sind solche, welche sich 
unter den gewahlten Reaktionsbedingungen inert verhalten. 
Es sind dies bevorzugt Ether, wie Diethylether , Dioxan, 
Tetrahydrofuran oder Glycoldimethylether ; oder Alkohole, 
wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, 
Butanol, Isobutanol oder tert-Butanol ; oder 

Kohlenwasserstof fe, wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, 
Cyclohexan oder Petroleum- Fraktionen; oder halogenierte 
Kohlenwasserstof fe, wie Dichlormethan, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol; oder auch Ethylacetat, Triethylamin, Pyridin, 
Dimethylsulfoxid, Dimethyl formamid, Hexamethyl- 
phosphoramid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. 
Ebenfalls konnen Mischungen der erwahnten Losungsmittel 
verwendet werden. 

20 Basen, welche fur die beschriebenen Prozesse verwendet 
werden konnen, sind im allgemeinen anorganische oder 
organische Basen. Bevorzugt werden Alkalimetallhydroxide, 
zum Beispiel Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
Erdalkalimetallhydroxide, zum Beispiel Bariumhydroxid, 

25 Alkalimetallcarbonate wie Natriumcarbonat oder 
Kaliumcarbonat , Erdalkalimetallcarbonate, wie 
Calciumcarbonat, oder Alkalimetall- oder 

Erdalkalimetallalkoxide wie Natrium- oder Kaliummethoxid, 
Natrium- oder Kaliumethoxid oder Kalium- tert-butoxid, oder 

30 organische Amine, z.B Trialkyl- (C^-Cg) -amine, wie 
Triethylamin, oder heterocyclische Amine, wie 1,4- 
Diazabicyclo [2.2,2] octan (DABCO) , 1,8- 
Diazabicyclo [5 .4 . 0] undec-7-en (DBU) , Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin, N-Methyl-piperidin oder N- 

35 Methylmorpholin. Es ist auch moglich, Alkalimetalle, wie 
Natrium, oder deren Hydride, wie Natriumhydrid, zu 
verwenden. Die erwahnten Basen konnen, wo dienlich, als 
saurebindendes Hilfsmittel verwendet werden. 



10 
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Als Kupplungsreagenzien konnen dehydratisierende Reagenzien 
dienen, beispielsweise Carbodiimide, wie 

Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid oder N- (3- 
5 Dimethylaminopropyl) -N 1 -ethylcarbodiimid-hydrochlorid, oder 
Carbonylverbindungen, wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2- 
Oxazolium- Verbindungen , wie 2 -Ethyl - 5 -phenyl - isoxazolium- 3 - 
sulfonat, oder auch Propanphosphonsaureanhydrid oder iso- 
Butylchloroformiat oder Benzotriazolyloxy-tris- 
10 (dimethylamino) phosphonium-hexaf luorophosphat (BOP) oder 
Diphenylphosphoramidat oder Methansulf onylchlorid, wenn 
angebracht in Gegenwart von Basen, wie Triethylamin oder N- 
Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder 
Diisopropylethylamin . 

15 

Die nachf olgenden Beispiele sollen zur Erlauterung der 
vorliegenden Erfindung dienen, diese aber in keiner Weise 
einschranken . Die erhaltenen Produkte werden in den 
nachstehenden Tabellen 3 und 4 angegeben. 

20 

Beispiel C-01 

rac. N- (6-Isot>ropvl-4 ,5,6, 7-tetrahvdro-benzothiazol-2-vl) - 
guanidin 

Zu einer Losung von 2-Brom-4-isopropyl-cyclohexanon (5 
25 mmol) in Ethanol (10 ml) werden unter Riihren 2-Imino-4- 
thiobiuret (5 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch 
anschliessend wahrend 16 Stunden am Ruckfluss gekocht . Nach 
Abdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit 
Essigester versetzt und das ausgefallene Produkt durch 
30 Abfiltrieren isoliert: t R 2.75 min (LC-1, ein Peak); ESI-MS 
(+/-): m/z 239.25 [M+H] + / 237.24 [M-H] " . 

2 - Brom- 4 - i sopropyl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-01) 

35 Zu einer Losung von 4-Isopropyl-cyclohexanon (5 mmol) in 
Diethylether (10 ml) wird bei Raumtemperatur Brom (5 mmol) 
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch 
wahrend 30 min weitergeruhrt . Nach Zugabe von gesattigter 
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wassriger Natriumsulf it -Losung (5 ml) wird mit Diethylether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden nach 
Trocknen uber Natriumsulf at eingedampft. Das als Rohprodukt 
erhaltene Bromketon wird ohne weitere Reinigung direkt im 
5 nachsten Schritt mit 2-Imino-4-thiobiuret zur Reaktion 
gebracht . 

Analog zur Herstellung, von Beispiel C-01 werden ausgehend 
von den entsprechenden oc-Brom- oder a-Chlorketonen die 
10 Verbindungen gemass Beispielen C-02 bis C-73 in Tabelle 3 
hergestellt . 

Die Bromierung der in den Beispielen C-02 bis C-17 
verwendeten Ketone erfolgt in analoger Weise wie oben fur 
die Herstellung von 2-Brom-4-isopropyl-cyclohexanon 
15 beschrieben. Die a-Bromketone werden generell als 

Rohprodukte ohne weitere Charakterisierung umgesetzt. 

3 -Butyl cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C-05) 

Eine Losung von Kupferiodid (6.3 mmol) in Dimethylsulf id 

20 (12 ml) wird auf 50°C gekuhlt. Unter Riihren wird eine 

Losung von Butyllithium (6.2 mmol) zugetropft und wahrend 5 
bis 15 min weitergeruhrt . Das Reaktionsgemisch wird auf - 
78°C gekuhlt und nachfolgend eine auf -78°C vorgekuhlte 
Losung von Cyclohex-2 -enon (6 mmol) , gelost in 

25 Dimethylsulf id (1 ml), langsam zugetropft. Nach 

einstundigem Riihren bei -78°C wird mit gesattigter 
wassriger Ammoniumchlorid-Losung gequencht . Das auf 
Raumtemperatur erwarmte Reaktionsgemisch wird mit 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten Ether-Phasen 

30 werden mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung 

gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. Nach Abdampfen 
des Losungsmittels wird der erhaltene Riickstand in Hexan 
aufgenommen, die Losung wird filtriert und eingedampf t . 
Nach Chromatographieren des Ruckstands an Kieselgel mit 

35 Ethylacetat/ Hexan 1:4 wird reines 3-Butylcyclohexanon 
erhalten (Tetrahedron 1989, 45 (2), 425-434). 
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2 -Brom- 5-butvl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
C-05) 

Die Bromierung von 3 -Butylcyclohexanon erfolgt in analoger 
Weise wie oben fur die Herstellung von 2 -Brom-4 -isopropyl- 
5 cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung wird als 
Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung umgesetzt. 

2 - tert- Butyl - 6 - chlor cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-07) 

Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von Diisopropylamin (5.5 
mmol) in trockenem Tetrahydrof uran wird tropfenweise N- 
Butyllithium zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wird auf 
-78°C gekiihlt, und eine Losung von 2- tert-Butylcyclohexanon 
(5 mmol) in trockenem Tetrahydrof uran (50 ml) eingetragen, 
gefolgt von der Zugabe von p-Toluolsulf onylchorid (5 mmol) , 
gelost ebenfalls in trockenem Tetrahydrof uran (50 ml) . Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur erwarmt und nach 
3 0 min Ruhren liber Kieselgel mit Ether als Elutionsmittel 
filtriert. Nach Eindampfen im Vakuum wird 2- tert-Butyl-6- 

chlor cyclohexanon (760 mg) in 81% Ausbeute erhalten (Tet. 
Lett, 1999, 40(12), 2231-2234). 

4 , 4 -Dimethyl cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C-ll) 
Eine Losung von 4 , 4 -Dimethyl- eye lohex- 2 -enon (3 mmol) in 
25 Ethylacetat wird liber Nacht bei Raumtemperatur an Pd/C 
(0.05 mmol) mit Wasserstoff unter Normaldruck hydriert . 
Filtrieren uber Celite und nachf olgendes Eindampfen ergibt 
4,4-Dimethyl-cyclohexanon (355 mg) in 94% Ausbeute (J. Org. 
Chem. 2001, 66 (3), 733-738). 

30 

2 -Brom-4 . 4-dimethylcvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-ll) 

Die Bromierung von 4, 4 -Dimethyl cyclohexanon erfolgt in 
analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2 -Brom-4 - 
35 isopropyl-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 
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2 - sec-Butyl -6- chl or - eye lohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-18) 

Die Chlorierung von 2- sec-Butyl cyclohexanon erfolgt in 

5 analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-tert- 

Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

10 3-Chlor-bicvclohexvl-l 1 -en-2-on (Ausgangsprodukt fiir 
Beispiel C-19) 

Die Chlorierung von 2- (1-Cyclohexenyl) eye lohexanon erfolgt 
in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-tert- 

Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
15 wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

2 -Benzyl - 6 - chlor - eye lohexanon (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
C-20) 

20 Die Chlorierung von 2 -Benzyl cyclohexanon erfolgt in 

analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-tert- 

Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

25 

2 - Allyl - 6 -chlor -eye lohexanon (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
C-21) 

Die Chlorierung von 2 -Allylcyc lohexanon erfolgt in analoger 
Weise wie oben fur die Herstellung von 2- tert-Butyl-6- 

30 chl or -eye lohexanon beschrieben. Die Titelverbindung wird 
als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung umgesetzt. 

2 -Chlor- 6- phenyl - c vc 1 ohexanon (Ausgangsprodukt fiir Beispiel 
C-22) 

35 Die Chlorierung von 2 -Phenylcyc lohexanon erfolgt in 

analoger Weise wie oben fiir die Herstellung von 2-tert- 

Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
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wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt - 



Ethyl (3-Chlor-2-oxo-cvclohexvl) -acetat (Ausgangsprodukt 
5 fur Beispiel C-23) 

Die Chlorierung von Ethyl (2-Oxo-cyclohexyl) -acetat erfolgt 
in analoger Weise wie oben fiir die Herstellung von 2-tert- 

Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
10 umgesetzt. 

3- (3-Chlor-2-oxo-cvclohexvl) -propionitril (Ausgangsprodukt 
fur Beispiel C-24) 

Die Chlorierung von 2-Oxo-l-cyclohexanpropionitril erfolgt 
15 in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-tert- 

Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt. 

20 2 - Chlor - 6 - methyl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
C-25) 

Die Chlorierung von 2-Methylcyclohexanon erfolgt in 
analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-tert- 

Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
25 wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

2 , 2 -Dimethyl -cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C-26) 
Eine Suspension von Kaliumhydrid (5.5 mmol) und 2- 

30 Methylcyclohexanon (5 mmol) in trockenem Tetrahydrof uran 

(10 ml) wird wahrend 3 0 min bei Raumtemperatur geruhrt . Man 
tropft langsam Triethylboran (6.25 mmol)zu und ruhrt 16 
Stunden bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von Methyliodid 
wird weitere 8 Stunden geruhrt, die Reaktion anschliessend 

35 mit gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung gequencht 
und zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden liber Natriumsulf at getrocknet und 
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im Vakuum zur Trockene eingeengt und ergeben die 
Titelverbindung, welche ohne ohne Aufreinigung weiter 
umgesetzt werden kann {JACS 1985, 107, 19, 5391-5396) . 

5 6 -Brom- 2,2- dimethyl - c vc lohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-26) 

Die Bromierung von 2 , 2 -Dimethyl -eye lohexanon erfolgt in 
analoger Weise wie oben fiir die Herstellung von 2-Brom-4- 
isopropyl- eye lohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
10 wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

2 -Ethyl - 2 -methyl - eve lohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C- 
27) 

15 Die Alkylierung von 2-Methylcyclohexanon mit Ethyliodid 

erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2, 2-Dimethyl-cyclohexanon beschrieben. 

6 -Brom- 2 - ethyl - 2 -methyl - eve lohexanon (Ausgangsprodukt fur 
20 Beispiel C-27) 

Die Bromierung von 2 -Ethyl -2 -methyl -cyclohexanon erfolgt in 
analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2 -Brom- 4- 
isopropyl- eye lohexanon beschrieben- Die Titelverbindung 
25 wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

2 - I sobutyl - 2 -methyl - cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel 
C-28) 

30 Die Alkylierung von 2-Methylcyclohexanon mit l-Iod-2- 

methyl-propan erfolgt in analoger Weise wie oben fur die 
Herstellung von 2 , 2 -Dimethyl -cyclohexanon beschrieben. 

6 -Brom- 2 - isobutvl - 2 -methyl -cvclohexanon (Ausgangsprodukt 
35 fiir Beispiel C-28) 

Die Bromierung von 2-lsobutyl-2-methyl-cyclohexanon erfolgt 
in analoger Weise wie oben fiir die Herstellung von 2 -Brom - 
4 -isopropyl -cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
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wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

2 - Methyl - 2 -propyl - cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C- 
5 29) 

Die Alkylierung von 2 -Methylcyplohexanon mit 1-Iodpropan 
erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2 , 2 -Dimethyl -cyclohexanon beschrieben. 

10 6 -Br am - 2 - me t hv 1 - 2 - propyl - c vc 1 ohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-29) 

Die Bromierung von 2 -Methyl -2 -propyl -cyclohexanon erfolgt 
in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-Brom- 
15 4 -isopropyl- cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

Beispiel C-30 

20 2-Guanidino-4 ,5,6, 7 - t e t rahydro -benzothiazol - 4 - carbonsaure - 
ethvlester 

Analog zur Herstellung von Beispiel C-01 wird 3 -Brom-2-oxo- 
cyclohexancarbonsaureethylester mit 2-Imino-4-thiobiuret 
zur Titelverbindung umgesetzt. 

3- Brom-2-oxo-cvclohexancarbonsaure-ethvlester 
(Ausgangsprodukt fur Beispiel C-3 0) 

Die Bromierung von 2-Oxo-cyclohexancarbonsaure-ethylester 
erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2 -Brom-4- isopropyl -cyclohexanon beschrieben* Die 
Titelverbindung wird als Rohprodukt ohne weitere 
Charakterisierung umgesetzt. 

Guanidino-4 ,5,6, 7 -tetrahvdro-benzothiazol -4 -carbonsaure 
35 Eine Suspension von 2 -Guanidino-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-4-carbonsaure-ethylester (5 mmol) und 
Natriumhydroxid (20 mmol) in Methanol/ Wasser (4:1, 10 ml) 
wird liber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt . Man stellt 



25 



30 
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durch Zugabe von 25% Chlorwasserstof f saure auf pH 5 und 
filtriert das ausgefallene Produkt ab. Auf diese Weise 
erhalt man die Titelverbindung (671 mg) in 56% Ausbeute : t R 

0.64 min (LC-1) ; ESI-MS (+/-): m/z 241.49 [M+H] + / 239.37 

5 [M-H]-. 

Beispiel C-31 

2-Guanidino-4 , 5 , 6 , 7 - 1 et rahvdro -benzothi azol - 4 - carbonsaure - 
benzvlamid und sein Formiat 

10 2-Guanidino-4 / 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure 
(0.1 mmol) , Diisopropylethylamin (0.2 mmol) , O- 
(Benzotriazol-l-yl) -N,N,N' ,N ! -tetramethyluronium- 
hexaf luorophosphat (0.1 mmol) und Benzylamin (0.2 mmol) 
werden in Dimethylf ormamid (0.5 ml) gelost und uber Nacht 

15 bei Raumtemperatur geruhrt . Nach Entfernen des 

Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand in Essigester 
(1 ml) und 1M wassriger Natronlauge (0.5 ml) verteilt. Man 
trennt die Phasen, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulf at , dampft das Losungsmittel ab, und erhalt die 

20 reine Titelverbindung mittels praparativer HPLC (Waters 

Prep LC ausgerustet mit einem Waters 600 Controller, Waters 
2767 Sample Manager, Waters 996 Massenspektrometer und 
Photodioden-Array Detektor) . 

25 Analog zu Beispiel C-31 werden die Verbindungen der in 
Tabelle 3 aufgefuhrten Beispiele C-32 bis C-41 durch 
Reaktion von 2-Guanidino-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-4- 
carbonsaure mit den entsprechenden Aminen in Gegenwart 
eines Kupplungsreagenzes wie O- (Benzotriazol-l-yl) - 

30 N,N,N ! ,N ! -tetramethyluronium-hexaf luorophosphat 
hergestellt. 

Beispiel C 42 

2-Guanidino-4 ,5,6, 7-tetrahvdro-benzothiazol-6-carbonsaure- 
35 ethvlester 

Analog zur Herstellung von Beispiel C-01 wird 3 - Brom- 4 - oxo - 
cyclohexancarbonsaure-ethylester mit 2-Imino-4-thiobiuret 
zur Titelverbindung umgesetzt. 
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3 - Brom- 4 - oxo - cvc lohexancarbonsaure - e t hvle s t er 
(Ausgangsprodukt fur Beispiel C-42) 

Die Bromierung von 4-Oxo-cyclohexancarbonsaure-ethylester 
5 erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2-Brom-4-isopropyl-cyclohexanon beschrieben. Die 
Titelverbindung wird als Rohprodukt ohne weitere 
Charakterisierung umgesetzt. 

10 2-Guanidino-4 ,5,6 . 7-tetrahvdro-benzothiazol- 6 -carbonsaure 
Analog zur Herstellung von 2-Guanidino-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-4-carbonsaure wird 2-Guanidino-4 , 5 , 6 , 7- 
t etrahydro -benzothiazol - 6 - carbonsaure - e thyles t er zur 
Titelverbindung verseift: 2.49 min (LC-1) ; ESI-MS (+/-): 

15 m/z 241.04 [M+H] + / 238.39 [M-2H]". 

Analog zu Beispiel C-31 werden die Verbindungen der in 
Tabelle 3 aufgefuhrten Beispiele C-43 bis C-46 durch 
Reaktion von 2-Guanidino-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-4- 
20 carbonsaure mit den entsprechenden Aminen in Gegenwart 
eines Kupplungsreagenzes wie O- (Benzotriazol-l-yl) - 
NjNjN 1 / N I -tetramethyluronium-hexaf luorophosphat 
hergestellt . 

25 Beispiel C-47 

N- (Tetrahvdro-benzothiazol-2-vl-4-spiro-cyclohexan) - 
cruanidin und sein Formiat 

Analog zur Herstellung von Beispiel C-01 wird 2-Brom- 
spiro [5 . 5] undecan-l-on mit 2-Imino-4-thiobiuret zur 
30 Titelverbindung umgesetzt. 

2-Brom-spiro [5 . 51 undecan-l-on (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
C-47) 

Die Bromierung von Spiro [5 . 5] undecan-l-on erfolgt in 
35 analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-Brom-4- 
isopropyl-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 
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Spiro [5 . 5] undecan-l-on (Vorprodukt fur Beispiel C-47) 

Zu einer Losung von Cyclohexanon (5 mmol) und Kalium- tert- 

butanolat (10 mmol) in Toluol (7.5 ml) wird Dibrompentan (5 
5 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch wahrend 48 Stunden 
am Riickf luss gekocht . Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird 
25% Chlorwasserstof f saure zugegeben und mit Diethylether 
extrahiert . Die vereinigten organischen Phasen ergeben nach 
Trocknen uber Natriumsulf at , Entfernen des Losungsmittels 
10 im Vakuum und Chromatographieren des Ruckstandes an 
Kieselgel (Ethylacetat/ Heptan, 1:5) reines 
Spiro [5 . 5] undecan-l-on (Tetrahedron 1964, 20, 2553-2573): 

t R 1.90 min. (LC-2) ; ESI-MS (+) : m/z 167.27 [M+H] + . 

15 Beispiel C-48 

N- (6-Phenvl-4 , 5 , 6 , 7-tetrahYdro-benzothiazol-2-yl-4-siDiro- 

cvclohexan) -cyuanidin und sein Hvdrobromid Salz 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 4 -Phenyl - 

spiro [5 . 5] undecan-l-on an Stelle von Spiro [5 . 5] undecan-l-on 

20 in analoger Weise wie N- (Tetrahydro-benzothiazol - 2 -yl - 4 - 
spiro- cyclohexan) -guanidin hergestellt. 

4 -Phenyl -spiro [5.5] undecan-l-on (Vorprodukt fur Beispiel C- 
48) 

25 Die Herstellung der Titelverbindung erfolgt in analoger 

Weise wie oben fur die Herstellung von Spiro [5 . 5] undecan-l- 
on beschrieben: 1.92 min (LC-2); ESI-MS(+): m/z 243.36 

[M+H] + . 1 H NMR (ppm / CDCl 3 ) : 7.3 (5H); 3.25(1H); 2.8(1H); 
2.35(1H); 2.2 (2H); 1-95(3H); 1.75(2H); 1 . 65 (2H) ; 1.4(4H); 
30 1.15 (1H) . 

4 , 4 -Diphenvl cyclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C-49) 
Die Herstellung von 4 , 4 -Diphenyl cyclohexanon erfolgt in 
analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 4,4- 
35 dimethylcyclohexanon beschrieben: ^3.68 min (LC-1) ; ESI- 

MS(-): m/z 249.00 [M-H] " . 
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2 - Brom- 4 , 4-di phenvlcvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-49) 

Die Bromierung von 4 , 4-Diphenylcyclohexanon erfolgt in 
analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-Brom-4- 
5 isopropyl-cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 

3 - Brom-4-o xo-l -phenyl -cvclohexancarbonsaureethylester 
10 (Ausgangsprodukt fur Beispiel C-50) 

Die Bromierung von 4-Oxo-l-phenyl-cyclohexancarbonsaure- 
ethylester erfolgt in analoger Weise wie oben fur die 
Herstellung von 2 -Brom- 4 -isopropyl-cyclohexanon 
beschrieben. Die Titelverbindung wird als Rohprodukt ohne 
15 weitere Charakterisierung umgesetzt. 

3 - Brom - 4 - oxo - 1 - phenyl - c vc 1 ohexanc arbon i t r i 1 
(Ausgangsprodukt fur Beispiel C-51) 

Die Bromierung von 4 -Oxo-l-phenyl-cyclohexancarbonitril 
20 erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2 -Brom- 4 -isopropyl-cyclohexanon beschrieben. Die 
Titelverbindung wird als Rohprodukt ohne weitere 
Charakterisierung umgesetzt . 

25 3 -Brom- 4- arvl eye 1 ohexanon (Ausgangsprodukt e fur die 
Beispiele C-52 bis C-66) 

Die Bromierung der 4-Arylcyclohexanon Derivate (Vorstufen 
zu den Beispielen C-52 bis C-66) erfolgt in analoger Weise 
wie oben fur die Herstellung von 2-Brom-4-isopropyl- 
30 cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung wird als 
Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung umgesetzt. 

Herstellung der 4-Arylcyclohexanon Derivate (Vorprodukte 
fur die Beispiele C-54 bis C-66) : 

35 

1,4-Dioxa-s piro T4 .5] dec-7-en-8-vl-trif luormethan- 
sulf onsaureester 
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Zu einer auf -78°C gekvihlten Losung von Lithium-bis- 
(trimethylsilyl) -amid (1M in Tetrahydrof uran, 1.1 mmol) in 
trockenem Tetrahydrof uran werden 1,4-Dioxa-spiro [4 . 5] decan- 
8 -on (1 mmol) , gelost in Tetrahydrof uran (2 ml) gegeben. 
5 Man riihrt 1.5 Stunden bei -78°C weiter und tropft dann eine 
Losung von N- Phenyl -tr if luormethansulf onimid (1.07 mmol) in 
Tetrahydrof uran (2 ml) zu. Anschliessend wird liber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel 
anschliessend im Vakuum entfernt. Nach Trocknen des 
10 Riickstandes im Vakuum wird 1, 4-Dioxa-spiro [4 . 5] dec-7-en-8- 
yl-trif luormethan-sulf onsaureester erhalten, welcher ohne 
zusatzliche Aufreinigung sofort weiter umgesetzt wird 
{Tetrahedron 1999, 55, 14479-14490): X H NMR (ppm, CDC1 3 ) : 
5.65 (1H); 4(4H); 2.55(2H); 2.4 (2H); 1.9(2H). 

15 

4- (4-Fluor-phenyl) -cvclohexanon (Vorprodukt fur Bei spiel C- 
54) 

a) 8- (4-Fluor-phenyl) -1, 4-dioxa-spiro [4 . 5] dec-7-en: 
In einem mit Argon beschickten Kolben werden 2M 

20 Natriumcarbonat (4.8 mmol), 1 , 2-Dimethoxyethan (8 ml) , 4- 

Fluor-phenylboronsaure (2.8 mmol), Lithiumchlorid (6 mmol), 
1, 4-Dioxa-spiro [4 . 5] dec-7-en-8-yl-trif luormethan- 
sulf onsaureester (2 mmol) und Tetrakis (triphenyl- 
phosphin) palladium (0.1 mmol) zusammengegeben und uber 

25 Nacht bei 80°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
auf konzentriert und der Ruckstand in Dichlormethan/ 2M 
wassrige Natriumcarbonat -Losung verteilt. Die wassrige 
Phase wird mit Dichlormethan extrahiert . Die vereinigten 
organischen Phasen werden anschliessend liber Natriumsulf at 

30 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgedampf t . Aus 
dem Ruckstand wird nach Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Ethylacetat/ Heptan 1:4) reines 8- (4-Fluor-phenyl) -1 , 4- 
dioxa-spiro [4 . 5] dec-7-en isoliert {Synthesis 1993, 735- 

762): tj 3.61 min (LC-1) ; ESI-MS( + ): m/z 235.34 [M+H] + . X H 

35 NMR (ppm,CDCl 3 ): 7.35(2H); 6.95(2H); 5.9(1H); 4 . 05 (4H) ; 
2.65(2H); 2.45 (2H); 1.9(2H). 
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b) 8- (4-Fluor-phenyl) -1 , 4 -dioxa-spiro [4 . 5] decan: 

8- (4-Fluor-phenyl) -1, 4-dioxa-spiro [4 . 5] dec-7-en wird an 
Pd/C mit Wasserstoff hydriert . Nach Abfiltrieren des 
Katalysators uber Celite und Abdampfen des Losungsmittels 
5 wird 8- (4-Fluor-phenyl) -1, 4-dioxa-spiro [4 . 5] decan in 

quantitativer Ausbeute erhalten: t R 3.65 min (LC-1) ; ESI- 
MS (+): m/z 237.26 [M+H] + . 

c) 4- (4 -Fluor -phenyl) -cyclohexanon: 

10 8- (4 -Fluor -phenyl) -1, 4-dioxa-spiro [4 . 5] decan (2 mmol) wird 
in Dioxan (6.5 ml) gelost und mit 3 ml 50% wassriger 
Schwef elsaure unter Ruhren bei Raumtemperatur wahrend 5 
Stunden behandelt. Nach Verdiinnen mit Wasser (12 ml) wird 
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Aus den vereinigten 

15 organischen Phasen wird, nach Trocknen uber Natriumsulf at 
und Abdampfen des- Losungsmittel im Vakuum, die rohe 
Titelverbindung erhalten (Tetrahedron 1998, 54, 155 09- 

15524): 3.44 min (LC-1); ESI-MS( + ): m/z 193.29 [M+H] + . 

20 Die Herstellung der Vorpro'dukte fur die Beispiele C-55 bis 
C-66 erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung 
von 4- (4-Fluor-phenyl) -cyclohexanon beschrieben. 

* 

4 - o - To 1 vl - c vc lohexanon (Vorprodukt fiir Beispiel C-55) 
25 1 H NMR (ppm,CDCl 3 ) : 7.3 (2H) ; 7.1 (2H) / 3.15 (1H) ; 2.45 

(4H) ; 2.35 (3H) ; 2.1 (2H) ; 1.85 (2H) ; 1.65(2H); 1.4 (4H); 
1.15 (1H) . 

4- (2 -Ethyl -phenyl) -cyclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C- 
30 56) 

3.62 min (LC-1); ESI-MS ( + ) : m/z 203.29 [M+H] + . 

4- (3 , 4-Dimethoxv-phenvl) -cyclohexanon (Vorprodukt fiir 
Beispiel C-57) 
35 t R 3.43 min (LC-1); ESI-MS ( + ) : m/z 235.28 [M+H] + . 
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4- ( 4 -Cvano- phenyl) -cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C- 
58) 

tR 1.92 min (LC-2) ; ESI-MS ( + ) : m/z 200.33 [M+H] + . 

5 4- (3 , 5-Bis-trif luormethvl -phenyl) -cvclohexanon (Vorprodukt 
fur Beispiel C-59) 

t R 2.46 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : m/z 311.29 [M+H] + . 

4 -p - Toly 1 - cvc lohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C-60) 
10 2.11 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : m/z 189.32 [M+H] + . 

4 - m - To 1 v 1 - cvc lohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C-61) 
2.12 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : m/z 189.32 [M+H] + . 

15 4- ( 3 -Me thoxy- phenyl) cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel 
C-62) 

tR 2.08 min (LC-2); ESI-MS (+) : m/z 205.35 [M+H] + . 

4- (4-Chlor-phenvl) -cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C- 
20 63) 

tR 2.26 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : m/z 209.23 [M+H] + . 

4- (3-Fluor-phenyl) -cvclohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C- 
64) 

25 2.11 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : m/z 193.26 [M+H]*. 

4 - Thiophen- 2 - vl - cvc lohexanon (Vorprodukt fur Beispiel C-65) 
t R 2.05 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : m/z 219.29 [M+H] + . 

30 4-Benzo [1,3] dioxol- 5- vl -cvclohexanon (Vorprodukt fur 
Beispiel C-66) 

tR 2.05 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : m/z 181.23 [M+H] + . 

2-Brom-5 , 5 -dimethyl -eye lohexanon (Ausgangsprodukt fur 
35 Beispiel C-67) ; 
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2 -Brom- 5 - ethyl - 5 -meth vl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-68) und 

2 -Brom-5 -methvl - 5 -phen yl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt fur 
Beispiel C-69) 

5 Die Bromierung von 3 , 3 -Dimethyl -cyclohexanon, 3-Ethyl-3- 
methyl - cyclohexanon , beziehungsweise 3 -Methyl - 3 -phenyl - 
cyclohexanon (Vorstufen zu den Beispielen C-67 bis C-69) 
erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2 -Brom-4-isopropyl -cyclohexanon beschrieben. Die 
10 Titelverbindungen werden als Rohprodukte ohne weitere 
Charakterisierung umgesetzt. 

2 -Brom- 5 , 5 -dimethyl -4 - phenyl -cvclohexanon (Ausgangsprodukt 
fur Beispiel C-70) 
15 Die Bromierung von 3 , 3 -Dimethyl -4 -phenyl -cyclohexanon 

erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2-Brom-4-isopropyl-cyclohexanon beschrieben. Die 
Titelverbindung wird als Rohprodukt ohne weitere 
Charakterisierung umgesetzt. 

20 

3 , 3-Dimethvl-4 -phenvl-cvclohexanon (Vorstufe fur Beispiel 
C-70) 

Lithiumchlorid (0.6 mmol) und Kupferiodid (0.3 mmol) werden 
unter Argon in trockenem Tetrahydrof uran (18 ml) vorgelegt . 

25 Bei 0°C wird 3-Methyl-4-phenylcyclohex-2-enon (3 mmol) 
zugegeben und wahrend 10 min bei dieser Temperatur 
weitergeriihrt . Anschliessend wird eine Losung von 
Methylmagnesiumbromid (3.6 mmol) langsam zugetropft und das 
Reaktionsgemisch unter Ruhren wahrend 3 Stunden bei 0°C 

30 gehalten. Die Reaktion wird durch Zugabe von gesattigter 

wassriger Ammoniumchlor id- Losung gestoppt . Das Gemisch wird 
mit Diethylether extrahiert. Aus den vereinigten 
organischen Phasen wird nach Trocknen uber Natriumsulf at 
und Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum die 

35 Titelverbindung erhalten (J\ Organom. Chem. 1995, 502, C5- 
C7) : t R 2.36 min (LC-2) ; ESI-MS ( + ) : m/z 203.35 [M+H] + . 
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2 -Brom- 3 -methyl- cyclohexanon (Ausgangsprodukt fur Bei spiel 
C-71) 

Eine Losung von N-Bromsuccinimid (0.48 mmol) und 
Natriumacetat (0.04 mmol) in THF/ Wasser (1:1, 5.2 ml) wird 
5 auf 0°C gekuhlt und tropfenweise mit Trimethyl- (3 -methyl - 
cyclohex~l-enyloxy) -silan (0.4 mmol, 80% rein) versetzt. 
Man lasst das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmen 
und ruhrt liber Nacht weiter. Nach Zugabe von Wasser wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Aus den vereinigten organischen 
10 Phasen wird nach Trocknen uber Natriumsulf at und Abdampfen 
des Losungsmittel im Vakuum die Titelverbindung erhalten 
(JOC 1997, 62, 19, 6692-6696) . 

Trimethyl- (3 -methvl-cvclohex-l-envloxv) -silan ( Vorprodukt 

15 fur Beispiel C-71) 

Lithiumchlorid (2 mmol) und Kupferiodid (1 mmol) werden 
unter Argon in Tetrahydrof uran (5.6 ml) vorgelegt und auf 

-78°C gekuhlt. Man gibt Cyclohex-2-enon (1 mmol). sowie 
Trimethylsilylchlorid (1.1 mmol) zu und riihrt die Losung . 

20 wahrend 10 min weiter. Anschliessend wird langsam eine 
Losung von Methylmagnesiumbromid (1.2 mmol) zugetropf t . 
Nach 3 Stunden Ruhren bei -78°C wird gesattigte wassrige 
Ammoniumchlorid-Losung zugegeben und mit Ether extrahiert . 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber 

25 Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 

entfernt. Das erhaltene Rohprodukt enthalt gemass LC-MS 80% 
Trimethyl- (3 -methyl -cyclohex-1- enyloxy) -silan und 20% der 
Ausgangsverbindung und wird ohne weitere Aufreinigung in 
der Folgereaktion eingesetzt (J". Organom. Chem. 1995, 502, 

30 C5-C7) : 1 H NMR (ppm, CDC1 3 ) : 4.75(1H); 2.25(1H); 1.95 (2H) ; 
1.75(2H); 1.05(1H); 0.95 (3H) ; 0.2 (9H) . 

2 -Brom- 6 -phenyl - cvclohept anon (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
C-72) 

35 Die Bromierung von 3 -Phenyl cycloheptanon erfolgt in 

analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 2-Brom-4- 
isopropyl- cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung 
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wird als Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung 
umgesetzt . 



2 - tert- Butyl - 6 - chlor- 4 -phenyl - cvclohexanon (Ausgangsprodukt 
5 fur Beispiel C-73) 

Die Chlorierung von 2- tert-Butyl -4 -phenyl -cyclohexanon 
erfolgt in analoger Weise wie oben fur die Herstellung von 
2- tert-Butyl-6-chlor-cyclohexanon beschrieben. Die 

Titelverbindung wird als Rohprodukt ohne weitere 
10 Charakterisierung umgesetzt. 

2 - tert- Butyl - 4 -phenyl - cvclohexanon (Vorstufe fur Beispiel 
C-73) 

a) Trimethyl- (4 -phenyl -cyclohex-l-enyloxy) -silan: 

15 Zu einer Losung von 4- Phenyl cyclohexanon (10 mmol) in Hexan 
(10 ml) gibt man bei Raumtemperatur tropfenweise in 
Acetonitril (12.4 ml) gelostes Natriumiodid (12.4 mmol), 
gefolgt von Triethylamin (12.4 mmol) und 

Trimethylchlorsilan (12.4 mmol). Nach zweistundigem Riihren 
20 werden kaltes Pentan und Eiswasser zugegeben. Die 

Wasserphase wird mit Hexan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Eiswasser gewaschen, liber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Trimethyl- (4 -phenyl -cyclohex-l-enyloxy) -silan 
25 (1.8 g) wird rein in 73% Ausbeute erhalten (Tetrahedron 

1987, 43, 9, 2075-2088): t R 2.29 min (LC-2); ESI-MS ( + ) : 

m/z 217.21 [M+H] + . 

b) 2 - tert- Butyl -4 -phenyl - cyclohexanon : 

Trimethyl- (4 -phenyl -cyclohex-l-enyloxy) -silan (7.27 mmol) 
30 und tert-Butylchlorid (7.85 mmol) werden in Dichlormethan 

unter Stickstoff vorgelegt und auf -45°C gekiihlt . Es wird 
eine ebenfalls auf -45 °C gekiihlte Losung von 
Titantetrachlorid (7.63 mmol) in Dichlormethan (3.6 ml) 
zugegeben und 3 Stunden bei dieser Temperatur 
35 weitergeruhrt . Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan 
verdunnt und mit Eiswasser gewaschen. Die organische Phase 
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wird uber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt. Saulenchromatographie (Ethylacetat/ Heptan 
1:4) des Riickstandes liefert die Titelverbindung (250 mg) 
in 15% Ausbeute (Angew Chem Int Ed Engl 1978, 17, 1, 48- 
5 49). 1 H NMR (ppm,CDCl 3 ): 7.35(5H); 3.15(1H); 2.55(1H); 
2.4(3H); 2.25(1H); 2 (1H) ; 1.8(1H); 1.05(9H). 

Beispiel N-01 

2- Guanidino-6 , 7-dihvdro-4H-thiazolo [5 . 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure- tert-butylester 

Analog zur Herstellung von Beispiel C-01 wird 3-Bromo-4- 
oxo-piperidin-l-carbonsaure- tert-butylester mit 2-Imino-4- 
thiobiuret zur Titelverbindung umgesetzt. ^2.55 min 
(LC-1) ; ESI-MS ( + ) : m/z 298.25 [M+H] + . 

3- Bromo-4-oxO"Toiperidin-l-carbonsaure- tert-butylester 
(Ausgangsprodukt fur Beispiel N-01) 

Die Bromierung von 4-Oxo-piperidin-l-carbonsaure- tert- 
butylester erfolgt in analoger Weise wie oben fur die 
Herstellung von 2-Brom-4-isopropyl-cyclohexanon 
beschrieben. Die Titelverbindung wird als Rohprodukt ohne 
weitere Charakterisierung umgesetzt. 

N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2 -yl) -guanidin 
25 (Abspaltung der Schutzgruppe aus dem Produkt gemass 

Beispiel N-01, 2 -Guanidino-6 , 7-dihydro-4H-thiazolo [5,4- 
c]pyridin-5-carbonsaure- tert-butylester) 

2-Guanidino-6 , 7-dihydro~4H-thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure- tert-butylester (9.6 mmol) wird in einer Losung 

30 von Ethanol (10 ml) und konzentrierter 

Chlorwasserstof f saure (3.8 ml) suspendiert und wahrend 3 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . Nach Filtrieren wird 
durch Zugabe von Ethylacetat zur klaren Losung das Produkt 
ausgefallt. Der weisse Niederschlag wird abfiltriert, mit 

35 Ethylacetat gewaschen und anschliessend im Vakuum 

getrocknet. Die Titelverbindung (1.63 g) wird rein als 



10 



15 



20 
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Dihydrochlorid-Salz in 62% Ausbeute erhalten: t R 0.83 rain 
(LC-1) ; ESI-MS (-): m/z 232.23 [M-H] " . 

Beispiel N-02 

N- (5-Hexvl-4 t 5 t 6 , 7- tetrahvdro- thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2 -vl) - 
guanidin 

Zu einer Suspension von N- (4,5,6, 7-Tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin- 2 -yl) -guanidin (0.1 mmol) und Casiumcarbonat 
(0.22 mmol) in Dimethylf ormamid (0.3 ml) wird 1-Bromhexan 
(0.11 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch bei 
Raumtemperatur uber Nacht geruhrt . Nach Zugabe von 2M 
Natronlauge (1 ml) wird das Gemisch mit Essigester 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden liber 
Natriumsulf at getrocknet und anschliessend eingedampft, 
wobei die Titelverbindung in reiner Form erhalten wird. 

Analog zu Beispiel N-02 werden die Verbindungen der in 
Tabelle 4 aufgefuhrten Beispiele N-03 bis N-10 durch 
Reaktion von N- (4 , 5 , 6 , 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4 -c] pyridin- 
20 2 -yl) -guanidin mit den entsprechenden Alkylhalogeniden 
("R 1 -Reagenzien" ) hergestellt . 



10 



Beispiel N-07 

N- (5-Benzvl-5, 6,7, 8 - tetrahvdro-4H- thiazolo [4 , 5-c] azeipin-2- 
25 vl) -guanidin 

Mittels einer alternativen Methode wird, analog zur 
Herstellung von Beispiel 1 7 l-Benzyl-4-brom-azepan-3-on mit 
2-Imino-4-thiobiuret zur Titelverbindung umgesetzt. 



30 1 - Benzyl -azepan- 3 - on (Vorprodukt fur Beispiel N-07) 

a) 5- ( Benzyl -ethoxycarbonylmethyl- amino) -pentansaure : 
N-Benzylglycinethylester (1.87 ml) und 5-Bromvaleriansaure- 
ethylester (1.92 ml) werden in Dimethylf ormamid (100 ml) 
gelost und in Gegenwart von Kaliumcarbonat (1.66 g) wahrend 

35 2 Tagen bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wird mit 

gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung gequencht, und 
mit Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen liber 
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Natriumsulf at werden die vereinigten organischen Phasen 
eingedampf t . Aus dem erhaltenen Ruckstand wird durch 
Chromatographieren an Kieselgel (Ethylacetat/ Heptan 1:5) 
5- ( Benzyl -ethoxycarbonylmethyl- amino) -pentansaure in 30% 
5 Ausbeute isoliert. 

b) l-Benzyl-azepan-3 -on : 

Eine Suspension von Kalium tert-Butylat (33 6 mg) in Toluol 

(2.5 ml) wird wahrend 10 min am Ruckfluss gekocht . 
Anschliessend wird 5- ( Benzyl -ethoxycarbonylmethyl- amino) - 

10 pentansaure (695 mg) in Toluol (1 ml) langsam zur 

Suspension gegeben und nach beendeter Zugabe wahrend 1.5 
Stunden weiter gekocht. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur 
wird 25% Chlorwasserstof f saure (1 ml) zugegeben. Die 
organische Phase wird abgetrennt und mit 25% 

15 Chlorwasserstof f saure (4x 1 ml) gewaschen. Die vereinigten 
salzsauren wassrigen Phasen werden anschliessend wahrend 5 
Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach Abkiihlen auf 
Raumtemperatur wird die Losung mit 2N Natronlauge basisch 
(pH 11) gestellt und mit Ethylacetat extrahiert . Die 

20 vereinigten organischen Phasen werden nach dem Trocknen 
uber Natriumsulf at eingedampf t , Der erhaltene Riickstand 
ergibt nach Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/ 
Heptane 1:5) und ergibt die gewtinschte Titelverbindung (197 
mg) in 45 % Ausbeute (Bull. Chem. Soc. Jpn. 1956, 29, 631- 

25 632; DE2206385) . 

1 -Benzyl -4 -brom- azepan-3-on (Ausgangsprodukt fur Beispiel 
N-07) 

Die Bromierung von l-Benzyl-azepan-3 -on erfolgt in analoger 
30 Weise wie oben fur die Herstellung von 2-Brom-4-isopropyl- 
cyclohexanon beschrieben. Die Titelverbindung wird als 
Rohp.rodukt ohne weitere Charakterisierung umgesetzt. 

Beispiel N-ll 

35 N- (Pentanovl-4 , 5 , 6 , 7-tetrahvdro-thiazolo [5 . 4-c] pyridin-2- 
vl) -guanidin 

Zu einer geruhrten Suspension von N- (4,5,6, 7-Tetrahydro- 
thiazolo [5 , 4-c] pyridin-2-yl) -guanidin-dihydrochlorid (0 .1 
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mmol) in Dimethylf ormamid (0.7 ml) werden 
Diisopropylethylamin (0,22 mmol) und nachfolgend 
Pentanoylchlorid (0.11 mmol) zugegeben und das 
Reaktionsgemisch wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur 
5 weitergeriihrt . Nach Zugabe von 2M Natronlauge (1 ml) wird 
mit Ethylacetat extrahiert . Die vereinigten organischen 
Phasen ergeben nach Trocknen liber Natriumsulf at und 
Eindampfen zur Trockene die reine Titelverbindung. 

10 Analog zu Beispiel N-ll werden die Verbindungen der in 
Tabelle 4 auf gef iihrten Beispiele N-13 bis N-33 durch 
Reaktion von N- (4 , 5 , 6, 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin- 
2-yl) -guanidin mit den entsprechenden Saurechloriden ("R 1 - 
Reagenzien" ) hergestellt . 

15 

Beispiel N-12 

N- (5-But-3-enovl-4 ,5,6, 7- tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin- 
2-vl) -guanidin 

Zu einer geruhrten Suspension von N- (4 , 5 , 6 , 7-Tetrahydro- 
20 thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl) -guanidin-dihydrochlorid (0.1 
mmol) in Dimethylf ormamid (0;7 mL) werden nacheinander 
Diisopropylethylamin (0.22 mmol), Vinylessigsaure (0.11 
mmol) und Benzotriazolyloxy- tris- 

(dimethylamino) phosphonium-hexaf luorophosphat (0 . 11 mmol) 
25 zugegeben, und das Reaktionsgemisch wahrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . Nach Zugabe von 2M Natronlauge (1 
ml) wird mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen ergeben nach Trocknen liber Natriumsulf at 
und Eindampfen zur Trockene die reine Titelverbindung. 

30 

Analog zu Beispiel N-12 werden die Verbindungen der in 
Tabelle 4 aufgefiihrten Beispiele N-19 bis N-21 durch 
Reaktion von N- (4 , 5 , 6 , 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4 -c] pyridin- 
2 -yl) -guanidin mit den entsprechenden Carbonsauren ( " R 1 - 
35 Reagenzien" ) in Gegenwart von Benzotriazolyloxy-tris- 
(dimethylamino) phosphonium-hexaf luorophosphat als 
Kupplungsreagens durchgef uhrt . 
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Beispiel N-22 

2 -Guanidino-6 , 7-dih ydro-4H-thiazolo [5 , 4-cl pyridin-5- 
carbonsaure -benzvlester 

Zu einer geriihrten Suspension von N- (4,5/6, 7-Tetrahydro- 
5 thiazolo[5, 4 -c] pyridin-2-yl) -guanidin (0.1 mmol) und 

Diisopropylethylamin (0.22 mmol) in Dimethylf ormamid (0.7 
ml) wird Benzylchlorof ormiat zugegeben und das Gemisch 
wahrend 3 Stunden bei Raum temper a tur weitergeruhrt. Nach 
Zugabe von gesattigter wassriger Nat riumcarbonat -Losung 
10 wird mit Ethylacetat extrahiert; die vereinigten 

organischen Phasen ergeben nach Trocknen liber Natriumsulf at 
und vollstandigem Abdampfen des Losungsmittels die reine 
Titelverbindung . 

15 Analog zu Beispiel N-22 wird die Verbindung des in Tabelle 
4 aufgefuhrten Beispiels N-23 durch Reaktion von N-(4, 5, 
6, 7-Tetrahydro-thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl) -guanidin mit 
Butylchlorf ormiat ( "R 1 -Reagens » ) hergestellt . 

20 Beispiel N-24 

N- [5- (Propan-2-sulfo nvl) -4,5.6, 7-tetrahvdro-thiazolo [5 . 4- 
c]pyridin-2-vl) 1 -guanidin 

Zu einer geriihrten Suspension von N- (4,5,6, 7-Tetrahydro- 
thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl) -guanidin (0.1 mmol) und 

25 Diisopropylethylamin (0.22 mmol) in Dimethylf ormamid (0.7 

ml) wird Propan-2-sulf onylchlorid zugegeben und das Gemisch 
wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Nach 
Zugabe von 2M Natronlauge (1 ml) wird mit Ethylacetat 
extrahiert; die vereinigten organischen Phasen ergeben nach 

30 Trocknen liber Natriumsulf at und vollstandigem Abdampfen des 
Losungsmittels von der reinen Titelverbindung. 

Analog zu Beispiel N-24 werden die Verbindungen der in 
Tabelle 4 aufgefiihrten Beispiele N-25 und N-26 durch 
35 Reaktion von N- (4,5,6, 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4 -c] pyridin- 
2 -yl) -guanidin mit den entsprechenden Sulf onylchloriden 
( "R 1 -Reagenzien" ) hergestellt . 
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Beispiel N-27 

2-Guanidino-6 , 7-dihvdro-4H-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure-phenvlamid 

Zu einer Suspension von N- (4 , 5 , 6 , 7 -Tetrahydro- thiazolo [5 , 4- 
5 c]pyridin-2-yl) -guanidin Dihydrochlorid (0.1 mmol) in 

Dimethyl formamid (0.5 ml) wird Diisopropylethylamin (0.2 
mmol) und nach 5 min Phenylisocyanat (0.11 mmol) zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird wahrend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur weitergeriihrt . Anschliessend wird gesattigte 
10 wassrige Natriumcarbonat -Losung zugegeben und mit 

Ethylacetat extrahiert . Nach Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen liber Natriumsulf at und Entfernen des 
Losungsmittels im Vakuum wird die reine Titelverbindung 
erhalten . 

15 

Analog zu Beispiel N-27 werden die Verbindungen der in 
Tabelle 4 aufgefiihrten Beispiele N-2 8 und N-2 9 durch 
Reaktion von N- (4,5,6,7 -Tetrahydro- thiazolo [5 , 4 -c] pyridin- 
2 -yl) -guanidin Dihydrochlorid mit den "R 1 -Reagenzien" tert- 

20 Butyl isocyanat, beziehungsweise Pentylisocyanat 
hergestellt . 

Beispiel N-30 

2-Guanidino-6 , 7 -dihvdro-4H- thiazolo [5 , 4-c] Pvridin-5- 

25 thiocarbonsaure -benzvlamid 

Benzylamin (0.1 mmol), gelost in Dimethyl formamid (0.3 ml), 
wird unter Argon zu einer Losung von 1 1 -Thiocarbonyldi- 
imidazol (0.1 mmol) in Dimethyl formamid (0.5 ml) gegeben. 
Nach 2 . 5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur werden 

30 nacheinander eine Losung von N- (4,5,6, 7-Tetrahydro- 

thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl) -guanidin Dihydrochlorid (0.1 
mmol) und Diisopropylethylamin (0.2 mmol) in 
Dimethyl formamid dem Reaktionsgemisch beigegeben. Dieses 
wird weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und 

35 anschliessend mit gesattigter wassriger Natriumcarbonat - 
Losung gequencht . Man extrahiert mit Ethylacetat und 
trocknet die vereinigten organischen Phasen liber 
Natriumsulf at . Nach Entfernen des Losungmittels im Vakuum 
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wird die reine Titelverbindung erhalten (Bioog. Med. Chem. 
Lett. 2002, 12, 337-340) . 



Analog zu Beispiel N-3 0 werden die Verbindungen der in 
5 Tabelle 4 aufgefiihrten Beispiele N-31 bis N-33 durch 

Reaktion von N- (4,5,6, 7-Tetrahydro-thiazolo [5 , 4-c] pyridin- 
2-yl) -guanidin Dihydrochlorid mit den entsprechenden Aminen 
in Gegenwart von 1 1 -Thiocarbonyldiimidazol hergestellt. 



10 Preoperative LC-MS 

Praparative Trennungen von Substanzgemischen werden auf 
einer praperativen LC-MS Anlage (Waters Prep LC-MS 
ausgerustet mit einem Waters 600 Controller, Waters 2767 
Sample Manager, Waters 996 Massenspektrometer und 

15 Photodioden-Array Detektor) durchgef uhrt . Verwendet wird 

eine Xterra Prep MS C18-Saule (5 jxm Teilchengrosse, Lange 
5 0 mm, Durchmesser 19 mm) , mit einem linearen Gradienten 
von Wasser/0.06% Ameisensaure (A) und Acetonitril/0 . 06% 
. Ameisensaure (B) und einer Flussrate von 2 0 ml/min. 

20 

Analvtische Methoden 

Die ^-NMR-Spektren werden auf einem Varian Oxford 300 
Spektrometer , bei 3 00 K gemessen; die chemische 

Verschiebung S wird in ppm Tief feld verschoben vom Signal 
25 von Tetramethylsilan als Referenz angegeben, als interner 
Standard dienen die Restsignale von deuteriertem 
Dimetylsulf oxid (S (H) 2.49 ppm), deuteriertem Chloroform 
(£(H) 7.24 ppm) und Deuteriumoxid. 
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Tabelle 2 



Beisp 
iel 


Chemische Verschiebung in ppm 
(Integral) 


Losungsmittel 


C-02 


hoif H) ; 2 - 6b (3H); 2 - 15 < 1H >; i-ss 

(2H) ; 1.4 (IH) ; 1 (3H) 


DMSO-d* ~ 


C-05 


1 (4H); 2 - 5 (4H); 2 - 0b (IH)' 1-85 

(IH); 1.65 (IH); 1.3 ( am r n Ph) 


DMSO-d* 


C-06 


6.8 (4H); 2.75 (IH) ; 2.45 (4H) ; 1.8 
(2H); 1.45 (2H); 1.2 (6H), 0.95 f3H) 


D 2 0 


C-09 


°i£s ^Vl />3 (4H); 7 - 2 < 1H >' 2 -95 
(2H); 2.75 (3H) ; 2 (3H) 


DMSO-d 6 


C-12 


/ I4n;; 2.75 (IH); 2.45 (IH) ; 2.25 

\ il» (1H)/ 1 " 15 (1H); i' 1 <3H); 1 
(3H) ; 0.85 (3H) 


DMSO-d 6 


C-24 


8.3 (4H); 7.4 (5H) ; 4.35 (2H) ; 4.25 
(2H); 3.55 (2H) ; 2.9 (2H) ; 2.1 <2H) 


DMSO-d 6 


C-38 


o.J. UH); 7.65 (IH); 6.9 (4H) ; 3.5 

IH); 3.3 (IH); 1.95-1.5 (10H) ; 1.15 
(5H) 


DMSO-ds 


C-42 


k;^ (4 ? ); 4,1 (2H); 2 ' Bb ( 3H )'- 2.65 
(2H); 2.1 (IH); 1.85 (IH) ; 1.15 (3m 


DMSO-d* 


C-50 


b.J- 7.3 (5H); 4.05 (2H) ; 3.45 
(IH); 3.1 (IH); 2.65 (IH) ; 2.4 (3H) ; 
1.05 (3H) ' 


DMSO-d/; 


C-54 




DMSO-de 


C-57 


r«i (4 o } ; 6 '° 5 (3H); 3 - 75 < 3H >' 3-7 | 
(3H); 2.95 (2H) ; 2.7 (3H) ; 2 (2H) 


DMSO-de 


C-71 | 


2 - 8 (IH); 2.5 (2H); 1.85 (2H) ; 1.6 

(IH); 1.3 (IH); 1.15 (3H) 


CDCI3 


N-07 


o.J (4H); 7.4 (5H); 4.35 (2H) ; 4.25 
(2H); 3.55 (2H) ; 2.9 (2H) ; 2.05 (2») 


D 2 0 


N-08 


b.o ^ti); 3 . 05 (2H); 3 (2H) ; 2.7 (3H) ; 
2.5 (2H) ' 


*-*lvJ.tJ\J Lift 


N-13 


6-8 (4H); 4.5 (2H) ; 3.75 (2H) ; 2.95 T 
1 ' ' ^ . o un; r ^.0 (IH); 1 (6H) 


DMSO-d 6 


N-22 


J.3 ion,, b .B (4H); 5.1 (2H) ; 4.45 
(2H); 3.7 (2H); 2.55 (2H) 


DMSO-d 6 


N-26 


2 65 H (2m' 2 (2H); 3 ' 45 (2H)/ 2-9 (3H) '" 


DMSO-d 6 


N-29 


6.8 (4H); 6.55 (IH); 4.3 (2H) ; 3.6 
2H); 3 (2H); 2.5 (2H) ; 1.4 (2H) ; 1.25 
(4H); 0.85 (3R) 


DMSO-d 6 


N-30 


( ^ H) '' 7 ' 25 (5H); 6 ' 8 < 4H >' 4.85 
(2H); 4.8 (2H); 4.1 (2H) ; 2.6 (2H) 


DMSO-d 6 
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Die hergestellten Verbindungen werden mittels reversed- 

phase HPLC analysiert, und zwar auf einem Waters Alliance 

LC, ausgerustet mit einem UV-Detektor und einem MassLynx NT 
5 Massenspektrometer . 

LC-1 : GROM-SIL 120 ODS-4 HE HPLC-Saule (Teilchengrosse 3^™, 
Saulenlange 3 0 mm; Durchmesser 2mm) , mit einem linearen 
Gradienten mit Wasser/0.06% Ameisensaure (A) und 
10 Acetonitril/0 . 06% Ameisensaure (B) von 5% auf 95% B in 3 
min. mit einer Flussrate von 0,75 ml/min. 

LC-2 : XTerra MS C18 HPLC-Saule (Teilchengrosse Sjam, 
Saulenlange 50 mm, Durchmesser: 2.1 mm), mit einem linearen 
15 Gradienten mit Wasser/0.06% Ameisensaure (A) und 

Acetonitril/0 . 06% Ameisensaure (B) von 5% auf 95% B in 2 . 5 
min. mit einer Flussrate von 0.75 ml/min. 
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3-Methyl- 
cyclohexanon 


c 

_!. O 

§- s 


4-ferf-Butyl- 
cyclohexanon 



o 

c 

o 

CD 

"5L 

CO 

"3 
CO 

c 

CD 

c 
o 
> 



CO 

Q 

CD 

o 

CO 
CO 



o 
E 

CO 



a 

CO 



CO 

o 
"3 

XT 

.2 



CQ 



2 

i o 
n 

co .2 
lo £ 

i§ 

II -E 

Q. 2 S 
Q "O c 
>* co 

CD CO D) 

•z. Si >. 





«? 
o 



CM 
«? 

u 



8 



O 



CD* 2* 

p 

45* CO 

lis 

2 JB >. 



s 

I 

O 



WO 2004/083218 



- 66 - 



PCT/CH2004/000175 



it 

Us; 

a x 

ii 



CM 
CO 



LO 
CM 



CO 

CO 
ID 
CM 



CD 
CM 

u5 

CO 

CD 
CM 



3 



ID 
CM 

co 

CO 
ID 
CM 



CO 

co 

ID 
CO 
CM 

CM 



c -I £ 
* EE 



5 T 

CO _j 



cm T 
co O 



« 6 

co Zj 



2! 

CO 
CM 



o 



lis 
111 

CO 



CO 

it 

Si Si 



CM 

o 



CM 



CD 

CD 

r co 
co cn 



3 



CO 



co 
■* 

o 



(0 E 



<D 

E 

(0 



CD 
ID*" 



CO 
I 

ID 



O 

Si 



1 

c 

■9 c 
2 S 

=?: 



St 

CO o 

o 



I 

00 

NT 

<± 

IT) 

5 2 

OQ 

z 3 



1 

o c 

o CO 

2r 




x x 

YY 





Q. 

"S 
03 



o 



3 



o 



eo 
9 
o 



WO 2004/083218 



- 67 



PCT/CH2004/000175 



55 

Q X 



CO 

o 

CM 
CO 

CM 



O 
CM 

3 



CM 



CO 

a 

(5 

CO 
IO 



8 

CO 
CM 

?5 

CO 

O) 
CO 
CM 



I si 



^6 

CM Zj 



CM 



co rS 



» 6 

co Zj 



0) 

lis 
Ii& 

3 
CO 



CO 

1 

JO 
X 

o 



s 

CM 



CO 

Z CO 

5 o 

X CM 
O 



CO 

Z co 

CD 



X 
o 

o 



CO 

cm 



co ^ 

|-i 

5? 2 
3 a. 

< 



4 o 



f J 

3 s 



5* 



.§! 
9 i 



J= Q 



a> 



m 75 



CO 



0) 

E 

(0 



CM 
O 

<°- o 

IO M 

2 | 

g2s 
a. >. 

JD g 



.1 



P. o 



CD 
IO 

^ CD 

£ 2 -o 

a) -u c 

CD [0 O) 



^.3 
Si 

"3. N 
±= CD 

a -o e 

CO [J CD 



I^L CM 
<°- O 

2 I 

:£= N 
<D C 
P CD 

•| -9 .g 

rT >* 5} 



in 



LO CO O) 

Z .2 >/ 



3 

CO 






CD 



CM 

3 



WO 2004/083218 



- 68 



PCT/CH2004/000175 




S 

"5_ to in to 

f S S 3 3 



WO 2004/083218 



- 70 



PCT/CH2004/000175 



1 ^ 

CD . 

Is 

it 



iri 

CO 

cm 
Jo 

CM 

S5 

CM 



CD 
CO 
CO 

CM 



00 

o 

CO 
00 
CM 



CO 

o 
o 
in 

CM 



.5 O 



lis 

m * g 



2 1 
§ s 



CO 



CO _ 

o) S 

|-i 

to " 



CD 



Q 



CM 



CO 

s 

is 

X 

CM 
O 



o 



p 6 

co Zj 



CO 

Z • 
S °2 

x <° 

to 



O 



o 
o 



• 

CM 



CM 



CO 

s 

z 
o 



oo 

CM 
CO 



CO 



8=^ 
IS* 



oo 



O 



CM ZJ 



CO 

CM 

o 

\g, oo 

1— o> 
CM 



CM 

o 



O 



o 3 E 

oil 



E 
a 



o 

lc .55 
s o E 

<* >* aj 
Z .2 >> 



r (0 

§22 

CT) C 

a. >. g 
it g» en 



l 

2 



CO 
CD 



id p 



9> 



3 x: 



co 

co .eg 

co c 

CD F 



tcbS 
O & .55 

.2? 

4 ® n £ 

5" "l § o 

Z .O Ll- 



s 

55 




( 




X X 

rr 



( 



CO 

"o 

m 



3 



o 



o 



WO 2004/083218 



- 71 - 



PCT/CH2004/000175 



1 = 

ii 



3 



o> 

CO 
CM 



CO 
CM 



.E 6 j 

E-J £ 



» * i 

3 
CO 



« 6 

CM ZJ 



CO 

is 

™n CM 



CO 



m ^7 

°> a 

cm Zj 



CO 

Z CO 

co 2 

X 
o 



o 



o 



cvi 



CO 

£ CO 

t- CO 

t= CM 



CO 



CO 



CM S 
CM CD 



, CD 
CO ™ 

o 



o) S 

S3 

to c 

3 a 



E 
as 



^ o 

CM O 



o 



CD 

2 

£ 

<D w ^ 

>» CO 

i -C ZJ 



J* C o 

CD U- 

2 S 



co 

CD x 

jil 

9 -2 

CM" o 

. f>! 

I s -. o 

f o 

8 -9 .5 
.E o t5 

Q -o *c 
-V >* co 
- -5 3 



0 



31 

£ £ o 
lu o5 o 

cni E o 

, 

co cni 
in" o 

1 I 

T "5 .£ 
£ -a E 



CO 
X 

o .c _o 



CM 



f 



-a 
"c 

CO 



5 ^ 

^ (0 o 

o m CO 

Z -Q 



CO 




( 




m 

CM 



CO 
CM 



o 



o 



WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



72 - 



S i. 
He 

Q X 



CO 
CO 

in 

CM 



CM 
CM 

CO 
CM 



CD 
CM 



CO 

00 

CO 

CO 
CM 
O 
CO 
CO 



CO 
CO 



o 

CO 
CM 



!s 6 -* 

E J £ 
£. a. o 



I s *- v 

o 6 

co Zi 



LO CM 
^6 



CO CM 
^ O 



0) 

111 

| S 
(0 



I' 

O) o 

CO c 

3 a. 
< 



E 

CO 



2 

i 



CO 

CN ™ 



CM 
O 

Z 
i— 
0Q 



CM 
CT> 



X 05 



-8 

03 

o 
f= 

CO *— 

list 

O P <2 




co 
O 

LO 
O 



co 



o 

c , 

*E co 
io" 



CO 
=3 

CM 



fa 

£ 



o — 



% s 
s -e 



| s 



co" 

» s 



2 "2 

a I 



N 
C 

9-9 £ 



11 



co 

e> 



CO 



*0 

- (/> 
>. c 
■S o c 
SfiE 

cmS 8£ 



CO 
CO 

O 

IS 

X <° 
co 



O 



i 

o 



i 2 2 

P Q 3 



.£ » C S =» 



CD 

CM 



11 



co" *> J2 
T co i 

5 > c co 

Is II 




0> 
Q- 
W 
0) 

00 



CM 



CM 

3 



WO 2004/083218 PCT/CH2004/000175 



- 73 




WO 2004/083218 



PCT/CH2004/0001 75 



74 - 



II 

Sc. 

a x 

co £ 



CO 

£5 

CM 

Si 

CO 



CO 
CM 

CD 
O 
CO 

O) 
CM 
CO 

o 

CO 



lO 
CM 

CO 

oJ 

CN 

8 

co 



CO 

00 
CM 

CO 



E-j £ 



CO CM 

^ 6 



1^- CM 

«? 6 



m cm 
« 6 



t- CM 

« 6 



5 

o JS x: 

0 o S 

1 0 

I s 

CO 



o 

D) 



CO 
CO 

o 

m 

CO 



CO ^ 

II 

CD o 
CO c 



© 
E 

CO 



2 

3 
k. 

««-» 

CO 



is 



s = 

"O r«- "O K ^ 



■O ^ T3 



§ in 

CM 



S S8 



Si 

T3 £- flj 

S > c CO 

32 8£ 



CO 
CO 

o 



CO 
CM 
X 
in 

T— 

o 



co 
in 
co 



>» .in 
o 



6 .3 

c , o o 

C CD 

g 

CM 0) 



c 

CO 

=3 



•CO 

</> 

o 
■S 

S 



it 



T -o 

If 

-r-in 



CM 



CD O 
-Q LL 




CO 
CO 

O 
m 
z 

in 



m 
co 



•+S . * 

O 



=5 

"E co 

CD ^ 
1 

CM 



e 

■o 



If 



=C0 
W 

c 
o 



CO 

CO 

O 

m 

CO 

O 

o . i 

c , p o 
E <o >» J 

(J t N 



CM 



2 

3 

:(0 
CO 
C 

o 

■e 

CO 

o 



< 




.2 

Q. 

(0 
"© 



O 



00 

<? 

o 



<? 

o 



WO 2004/083218 



- 75 - 



PCT/CH2004/000175 



1 ^ 
O X 

CO ± 



CO 
CM 

od 

8 



CM 
O 

T— 

CO 



3 
g 

CM 

35 
in 

o 



CO 
CO 

55 

"r- 

O 
CO 
CM 



CM 
CO 

o 

CO 

CO 
CO 

o 

CO 



E 6 ~* 
E j 5 
£.0.0 



t- CM 

<N cj 



S.5 

CM ZJ 



CM 



CD <N 
^ 6 



g 



-a i 

O) 



CO 



CO 

a 

£z to 
ScS 



o) 22 
S 3 

O) o 
CO c 



o 
E 

10 



o 

.£ . v. 

T3 N *D 

E co - 

CD ^ 

CM 



I 2 

o 

CO to 



"31 



2 

o 



£ .2 
"1 o E 

O lO g u. 

ill?" 

z S & ^ 



Z 

r^. co 
X CO 



O 
-S 

CO 

o 
c 

CO 



IS* 



cT§f 



o 

1 s 

o ja 

CO 

CM -32 



& 
_Q) 
>* 

sz 
■55 

CD 

3 E 

:(0 O 

o g 
-S "o 

8x 



CO 
co 

is 



co 
O 



co 



E CD ~ 



<£ cu 

O 3 

_ y :C0 

Hi 



2 

till 

(O 53 JO 

■E 6 2 

Sill 



CO 
CO 

O 

£ lO 

lo M> 



CM 
X 
LO 

o 



in 

co 



A .22 

c , o O 3 

T3 l"1 "O M =S 

: 2- 2 ^ Jg 

.a 



co 

9 

CM 



22 
S 
to 




3f \ iF* 




to 
"3 
CD 



o 



3 



o 



WO 2004/083218 



- 76 - 



PCT/CH2004/000175 



O X 

to ± 



CM 

CO 
<N 



in 

CO 

55 

CM 
CD 

CO 



CM 

CO 
CD 
CM 

S 

in 

CO 
CM 



CM 
Oi 
CO 
CO 

s 

3 



I 32 

£,0.0 
a: X S 



§ js £ 

PI 
US, 

3 
CO 



|-i 

O) o 

3 a. 
< 



cm 
<N 6 



CO 
CO 

O 

CO 



© 

E 

CO 
z 



o 

6 - 2 S 

£= i 2 o 3 

Tj s -a y. : CD 

? CD J- J g 

9 ^ 2 e co 

CNI CD O 



2-a 

O g 

ri .si JS 

cd £ S: 
to 8 s 

hi 



CO CN 



CO 

CO 

o 

2 S 
^ CO 



o 



I 

O 

T3 1^. 



■ 2 P 
P O 3 



§ » 2 o 2 



2 -s 

^ *J= >» 

£-f 5 

^ 2 ^ 

O 5 "2 | 
cn S £ 



O CN1 



CO 



2 3 

CM 



LO CM 



CO 



o 



CO 

o 



8 

-a 
c 

•|v 

CO CO 

"5 

CD O 

-9 o 

9 r 



"5, 



Z (M D) 



CO 

it 

ID 

CM CM 

a> 
O 



o 

CD 
T5 
C 

, .2, 



2-r 

a. c 

CO CD 



CD "S 
^ CD 

It 

CD CO 



ill 



8 2 

x: ja 
2 c 

CO 



i 




o 
00 



m 

T 
O 



a 



o 



o 



WO 2004/083218 



- 77 



PCT/CH2004/000175 



it 

CO j— ■ 

° ? 



5 



LO 



CM 



CO 
CM 



CD 
CM 



CO 

LO 
CM 

s 

CO 



.5 o 



LO 



CO 



IO CNJ 

^ Q 



CM ZJ 



CO 



e -S 5 



I 6) 



CO 



i-i 



(0 



2 

Q. 



o 
E 

CO 



CO 
CM 
O 

CM S 

£ co 



CM 

o 



I 1_ 

9 o 

^ o 



CD 

2 



O 

Si! 



CD 



O 
IM 
C 
CD 

I 

S 

T3 — 
>» CO 



522 
<4 



co 
o 

CN g 
§* CO 

00 
O 

5 8 
9- g ■ 

O 3 

x o ;n j 
^ o </> 



0) 



O CD 



* 6 € 



1 
.Si 



>> 

■o . £ 

lis § 

•5 oj .<S to 



3 CO 



co 

LO 

z 

CD CO 

LO 

T— 

o 



3 



°t 
00 o 

^ Q- CO 



O 6 

Q. -O 
■ >» 
CD _C 

O 2 

CD* 
' LO 



CO 
3 



2' 



o 1 

a I 

£ .0 
o o 

" t 

iJx 



CO 

o 

? 
to 

o> 

X 

LO 



CO 

s 

CO 



ISs 

• C (0 
2, CD X 

Yr cd 



C? 
CD 

I* 
II 

±3 CO 
CD J= 



CO 



CM 



CD <°I 
2 ^ 



o S 

N P 

j2 .2 o 

*- S E 

o o 

N »= 

c ^ 

CD >* 



43 
CO 





CD 

a 

u> 

a 
m 



o 



■9 
o 



0 



WO 2004/083218 



- 78 



PCT/CH2004/000175 



= i. 

2 + - 

i 1 


379.26 


291.26/289.33 


286.25 


301.33/299.4 


* x E 
** 


3.24 
\ LU '/ 


3.04 
(LC-2) 


3.42 
(LC-2) 


3.13 
(LC-2) 


Summenformel 
Molekular- 
gewicht 


C21H23BrN40S 
459.4 


C14H16BrFN4S 
371.3 


C16H20N4O2S 
332.4 


C17H22N402S 
346.4 


isgangs- 
trodukt 


4-(4-Benzyl- 

oxyphenyl)cyclo 

hexanon 


■Fluor- 
jhexanon 


4-o-Tolyl- 
cyclohexanon 


c 
0 

til 




4 "S. 5" 


N J) 0 



o 
E 

CO 



3 
w 

■4-1 

CO 



^1? 

£ 2 5 



CO 

CO 
I 



iL .C lL -o 

O CO o -2 

.2 -S= W E 

[Z a) .2 o 

Z .a X 



2 

^1 IE CO 

"5 £ 

o 2 "g 
h" "o "c 
>» CO 



ill? 

>* co o 

£ h N 

lu 12 .2 



*T"» S O 





Q. 

CO 

"3 
OQ 



CO 

«? 
O 



o 



10 
o 



m 
■ 

O 



WO 2004/083218 



79 



PCT/CH2004/000175 



it 

Si 



CM 
CO 
CO 
CO 



CD 
CM 

$ 

CM 



CO 
CD 
CM 



o 

CO 

o 



to 

CO 
CM 



Hi 
lis 

E O Si 
| S w 

CO 



CO _J 



CO 

x 

o 



Q> CM 



CO 
CM 
O 

CO 

O 



CO CM 

°° 6 



CO CM 
<9 6 



CO 



o 

CM 
X 
CD 

o 



CM 
CO 
CO 



CO 



CO 

tn 

3 
< 



s 



E 

CO 



IT 5 
if cTi 

4 Q o. o 
c 

*C 
CO 
3 
O) 

O fljA. 

o 



6 £ 



■o 

>> 



5? 2 



a 

E co- 
il) id 



-I 



CO 
*"' ' 



CD 



•s | 



ol § 
4 <5*i! 



o 
e 

— l £5 
>• S 

■IS 

** 

.J- 

<° o E 

o P "a 
Hr -a e 

cd co a> 



CO 







a. 

w 

"55 



•9 
a 



•9 
a 



o 



WO 2004/083218 PCT/CH2004/000175 



80 - 



2 +- 



co 
Q 

CO 



+ 

g. 



ES 

eg 



in 

CO 



o 

CO 



CO 

o 

CO 



CO 
lO 

o 

CO 

8 



in 

CM 

cr> 
oo 

CM 

a> 
o 

CM 



E-J £ 



CO CM 

^ 6 



CO CM 

^ 6 



in cm 



in cm 



in 



O 



lis 
111 

loo, 

CO 



CO 
CM 

O 

O CM 



CM 
X 
CD 



CO 
CO 



CO 
CO 

o 

o S 

S.S 

CO 

o 



S 

I CO 
O CM 
t CO 



X 

m 



CO 



CO 
CM 
O 

LL. CD 

co 

t- CO 

X 

m 

O 



I' 

o o 

CO c 



E 

CO 



— CO 

£ 5 

T o 

co <J 



CM 



CD £ -i 

Ms 



1 -o 



if 



■g 

>* co 



CD CO O) 



j= cd 

a. x: 
c 



CD 

I* 
p 

is 



CD 



CD 

• m" 



CO 
ZD 

1 

S to 
[II 

CD O 
JQ LL. 



CO 



9 

^ CD 15 



< ro 

=5 =» 

.52 co o 
IE -b N 
O S .2 

2 £ -s 

^. o •§ 

CD <°- £ § 
Z^JQU. 



c 
o 

co cd ^5 

4 



•S "O T* 
O CO O 

^ i= N 

LZ CD .CO 
i "V JZ «*-• 

SS ^ o 

CD ® g § 



i 

5 
55 







J2 
a> 
m 



s 



e 



WO 2004/083218 



- 81 - 



PCT/CH2004/000175 



Q X 



si 

CM 



co 

CM 



s 

CO 



CO 

iri 

CM 
CM 



CM 

CO 
CM 

55 

CM 
CD 
CO 
CM 



E-J £ 
_4 Q- Q> 



CM 

<q 6 



CO CM 

<q 6 



CN CM 

°> 6 

CM ZJ 



°> 6 

CM Zj 



0) 



M 

CO 



CO o 

to c 



E 
z 



3 

CO CM 
T- CO 

X 

CO 

O 



CM 



C 

o 

IE o 
h- u 

5 5" 

co 2 
2- ° 

lh 
411 

(D 0) LL 

o s s 

r tj c 

^ t s 

CO CO O) 



CO 

s 

Is 

X « 
CD 

o 



co 



o 
c 

oq o o 



CO 

s 

^ CM 



o 



is I 

■il 
9 -s 

co o 

CO" o 



.2 

^ o 

CO N 

- CO 

-s 1 

_C C O 
±3 CD U- 

ll« 

O *o "E 
z 53 >, 



co 

CM 

O 



CM 

X 

CM 

a 



CM 



CO 8 
||| 

uj "55 o 
co E & 



CO cvi 
in o 

1 g 

£ o E 

i si 

i CD U- 

JQ 



CO 



£-o c 
z £J >. 



3 
2 

co 



.S2 
2 





<? 
O 



3 




/ V 



o 




WO 2004/083218 



- 82 



PCT/CH2004/000175 




to 

CM 



LO 
CO 

3 



CO 



CM 



CM 

LO 
CO 
CM 



CO 
CM 



.5 O ^ 



*t 3 o 



lit 

CO 



t- CM 

o 6 

co Ij 



CO 
CM 

O 



CO 

O 



IO CM 

<» 6 



CO 

s 

™ s 



o 



S3 

cm 2j 



V) 

s 

is 

o 
O 



10 cji 

<=>. 6 



3 



CO 



00 ^ 

? CO 

X co 
in 

O 



CO ^ 

3 a. 



c 
o 



3 

co 



CO 



8 

co "o. 

c 

*c 

1 CO 

.2 

HI 

CD N E 

«i § o 

\J- D LL 



in 



i 1 

*= CO 

a> x 
5 o 

CO Q. O 



I 



1 

2 



6 * 



C 
Z3 



If 

to 

10"^ 



o 

il 

CD O 



1 

2 
co 



S3 

E & 



CM 



CO 



ail ^» 

£ .29 



I o 



5 2 o 

CD U- 

0) *o c 
>> co 
» -S 3 




o 
c 

1 JS 

C _L CD 

I cTi 
*? £ £ 

CM Q_ O 




CL 
</> 

"3 

m 



o 



0 



CM 



WO 2004/083218 PCT/CH2004/000175 



83 



S A 

si 



CM 
CO 

55 

CM 

ai 

CM 
CO 



■Hi 



LO CM 



CO 



CO 

CO 00 

O 



(0 



(0 E 



E 



2 s S 

DQ i $ 

i ^ f 

t: I o 

« | o 

c<i -5 ^ 
c 



ca 



c 
0) 

9- A £ 

<? -fe =r 
fill 

Z ^ Ja 



2 

3 

55 




O 

*Q- 

(0 
"5 

CD 



CO 

O 



WO 2004/083218 



- 84 - 



PCT/CH2004/000175 



It 

« =7 

° 5 

CO £ 

S & 



CD 
CM 

CM 

?3 

CM 
CO 

o> 

CM 



CO 
CO 

o 
oo 

CM 
CO 

si 

CO 
CM 



CO 

CO 
CO 
CM 

CO 

1 



3 

CO 

o 

CO 

So 

CM 
CO 

o 
CO 



Mi 



oo 

CO 
CM 



Q 



15 



So 



So 



CO 



4> 

E 



3 O 
0> 



CO 



o 

1 



CO 

s 

m 
z 
o> 

X 

CM 

o 



CD 
CM 



CO 
in 

co 

X co 

CO CM 

o 



co 



CO 

m 
z 

T- O) 

X co 

O CM 

o 



CO 

m 
z 

in w> 

cm ^ 

X o 

m co 

O 



CO 

<? 



CO 

x: 
E 

s 

m 



s. 

I 

E 
S 

CO 



f 8 



© 
o 

"EL 
CO 

• MB 

CD 

CO 
c 

CD 

■o 

c 
o 
> 
c 

CO 

Q 

CD 
JC 

o 

CO 

I 

CO 



.2 

"CD 
CO 



© 

E 

ra 



S 
B 

CO 



Q. 

(0 
OQ 



in a) 
6 £ " 

in 

Hi 

' 3 



=S P 



C S | 
CM O 




z 



a> 




CM 

9 



4.E 
in 2 



as 

8 j* 



CO *Q 

in 

111 



Z S "o 



O JC o 

Z ^" £ o> 





CO 

o 



9 
z 



WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



- 85 - 



is 



Q 

CO 



+ 

X 

i 



in 

CM 

o 
m 

CM 
CD 

T— 

CM 
lO 
CM 



CO 

5 

CM 



CO 

oo 

CM 



d 
o 

CO 

§ 

CO 



in 

CM 

£ 

CM 
CD 

CM 



.5 o 
E j £ 

a X S 



CM 



o o 



CO t- 
oo 1 

2y 



o SB j= 

CO 



CO 
m 

z 

co 

x £ 

v- CM 



CO 

m 

x$S 

cm 

O 



CO 

in 

CD ^ 



x o 
m co 



O 



CO 
m 

co co 
X co 

O CM 



c 



>» CO 

a3 p 

E a. 

E J2 

o ° 



E 
S 

-Q 

s 

CD 
CQ 



E 
S 

C 

a> 



"£ 

S 

:S 
>* 

E> 

a 

o 



41) 

E 



i 

f 8 
2 £ 

Q_ CO 

O 4= 
o a> 

O ^. 

in » 



c 

£: 

o £ 
o S 

N C 

.2 § 



4 .E 
i in S 

§91 



oo 



m 



o e 

o ;u 

~ ,2 co 

"" 3 



CO 3= 



P CM 



N 



CD -5 .£ 

52 -o 



CD 
i 

io 



co" ^ 
in in. S 

2 -9 § 

| S ^ 

CM ^ 
Q. g CM 



m co > 
z -S u 



co 






9 



9 
z 



00 

2* 



WO 2004/083218 



- 86 



PCT/CH2004/000175 




WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



87 - 



c £, 

o Zr 
13 & 

Q X 

CO ± 



CO 

CD 
CO 
CM 

O 
CM 
CO 
CO 
CM 



CO 
CM 
CO 

t 



CO 



CO 
CM 



CM 
CO 
CM 



s 

CM 
3> 

CO 
CO 
CM 



.5 O ^ 
a: X S 



CO 



CO r- 
CM y 



5^ 



CM 
00 



O 



£ 6- 
111 

3 

CO 



CO 

o 

to 



CO 

CO 
CM 



CO 

O 

LO CO 

CM CM 

X CO 

in 
O 



CO 

o 

in 
z 

o> 

X 

CM 

O 



CO 
CM 



CO 

o 

m in 

T- CO 

X CM 

o 



CO 

c 

Q> 



0) 

E 

cd 



8 



co" «£•- 

O 3 

o -o .£= 
" -S 'c 

z2§ 



T3 

o 

t! 

CM iS 

c 

CD 
CL 



2 

•EI 

o 24 

Z £ O) 



>> O 



o3 
E 



o 
>» 



9-2 
CM Q. 
cm" 2 



co o 

CL SZ 
Q. 

o § 



:>. 
c 
o 

-s 



s 



2 . 1 

c p c 

p ItY 
§■2 4 

in to m c 
2-if£ ro 



i 






CQ 



CO 



WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



V 

- 88 - 



Q X 

it 



CO 

o 

00 
CM 

IS 

CM 

CM 
CO 
CM 



LO 
CM 

CO 
LO 

CO 
CO 



CO 
CD 
CM 

O 
CM 
O 
h- 
CM 



CO 



CD 

co 



E-J £ 



CO t- 

So 



CO 
00 



o 



o 



oiSS 
a) o 5 

CO 



CO 

O 

z ^ 
n oo 

X CM 
CM 

o 



CO 

O 
lo 

N- LO 

X co 

IO 
x— 

O 



CO 

s 

^ co 

| § 

X ™ 
o 



CO 
CO 

O 

CD 
X 

LO 
O 



LO 

CO 
CD 
CO 



c 

CD 
D> 
CO 



co 



-Ml 

<D O 



^ U) 

u "25 



CD 



a> 

E 
ra 



f cS -E 

£ co 4. 
'To. 

CO S ■= ' 

¥Sj' 



CO 



-g* o 3 

(D N D) 

o nj X 
.c X> 

^: B U 



If? 



■ c 

CO 



^ £ a) 



^ 2 
- — A , 

£ 8 

g .<S <? cd 

Slip 



E 

CO 






CM 



WO 2004/083218 



89 



PCT/CH2004/000175 



! i. 
Sc. 



m 
o 

CO 

CO 
x— 

CO 



o 

CO 
CO 



Si 

CO 
CO 



oo 

CN 
CM 

55 

CN 

eg 

CM 



lO 
CM 

CM 



OO 

o 

o 

co 



.5 O 
c J 5 

a: X S 



CM 
00 



cvi 



CD 
CM* 



o 



OO I 



•S 5 .g 
ill 

CO 



CM O 

CM x- 

X CO 
CO 

O 



CO 

s 

to 

o 



CO 

s 

CM 



CM 
CO 

8 

m ^* 
Z co 
o 
t- co 



O 



a: 



o 
E 

(0 



o 

1 1 

E ^ 

AT3 i 

c 

<u £= 

"S CD V 

Q f HL 



CO 



CO 

_L E 



2J§ <§ 



as 

f 



i 



3 .2 

So 

2.-S 
s 



1^1 

2 ^"5 o) 



3 

a 

CO 







Q. 
(0 
CO 



z 



CM 



CO 
CM 



WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



- 90 



Sc. 

Q X 

it 



00 
CM 

CO 
CO 



CO 
CO 



to 

CM 



CM 



CM 



CO 
CO 

in 

CO 

3> 

V 

N-* 
CO 



^* 
LO 
CD 
CM 

LO 
CM 

o> 

CM 



CO 



O 



CO 
CO 



a 



CO T~~ 

CM y 



CO 
CM 



o 



.oi2S 
£ © 5 



§1 

CO 



CM 
CO 

8 

to ^ 

£ CO 



o 



CM 
CO 
fM 

x 

CO 

a 



CO 

o 

CO 

z ^ 

CO CO 

X CO 
NT 

o 



CO 

o 

co 

z ^ 

O CO 

CM 0> 

X CM 
CM 



© 
O) 
CO 

& 

I 



I? 

CO o 
c ~ 

iS "5 

=3 

GO 



£ T3 
CO O 



CO 

c 

CO 

ff 

CO 

t 

0) 



CO 
cz 

Is 



CO 



0) 

E 

CO 



i 



CO 




* I 

c « S 
o P c 

its 

£ a> in 




IS 



=ca 



io 2 

fit 

*--4 S 
o "o £ 

.E O 3 

E (3 » 

CM ^ O 





CO 

m 



CO 
CM 



8 



WO 2004/083218 



- 91 



PCT/CH2004/000175 



Q I 



co 

o> 
o 
co 

oo 

CM 



co 



CD 
O 

to 
oo 



CM 

g 

CM 

CD 
CO 

oo 

CD 
CM 



CD 
CM 



CD 
CD 
CM 



p -i £ 



CM y 



cm y 



CM H 



CO t- 



I JS £ 

E o i 

| S m 
co 



CO 

o 

CO 

z 

CM 
CM 
X 

CO 

O 



CM 
CO 
CO 

2 to 
co co 

X co 
io 

O 



CM 
CO 
CO 

CO co 
X CM 



CM 
CO 
CO 

z 

oo 



CO 
CD 
CM 



</> 
c 
© 

CD 

I 



CO 

c 

CO 

? 
! 



E 

& 

a> 
m 



I 

5: 
s 

Q. 
O 



c 

E 
jo 

i 

a. 



o 
E 

CO 

Z 



io 



o o* a? 

.£ o 3 
.2 £ 



to 



© i 
CM $ 8 



~ p 



O N 
±3 JO 



■9 
6 .E 
K -o 



!■§ I i 

§^ S 2 
q> i .2 §- 
cm ^ £ » 



■ "? 
f 5 

2 n o E 

e .<s -s to 

J £ 8 1 

CM CL 







WO 2004/083218 PCT/CH2004/000175 



92 



a x 



CO 
CD 

CD 
CM 
CO 

oo 

CO 

oi 

CM 

co 



^6 

CM a 



o 

E i 

0 J2 .c 

1 O o, 
CO 



CM 
CO 

o 

CO 

z 

o 

CM 
X 
CM 

a 



CO 
CM 
CO 



CO 


c 

CO 


R v -Reager 


it 
If 




Silt 

i 

J2 o </> V 
=5 8 o 7 

s -S -e % 
9 i « 1 1 

cm ^ -B E co 


Name 






Strukti 




Bsp. 


N-33 



WO 2004/083218 PCT/CH2004/000175 



- 93 - 

Patentanspriiche 



1. Verwendung von Guanidinderivaten der allgemeinen 
5 Forme 1 



CO- 



HN 

y — nh 2 

NH 



worm 

10 A eine Kette von 3-6 gegebenenf alls substituierten C- 

Atomen bedeutet, wovon eines durch -NCR 1 )- oder -O- ersetzt 
sein kann; und 

R 1 Wasserstoff oder einen Substituenten bedeutet; 
wobei das Ringgerust nur die beiden Doppelbindungen des 

15 Thiazolbausteins enthalt; 

von pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalzen von 
basischen Verbindungen der Formel I, von pharmazeutisch 
verwendbaren Salzen von saure Gruppen enthalt enden 
Verbindungen der Formel I mit Basen, von pharmazeutisch 

20 verwendbaren Estern von Hydroxy- oder Carboxygruppen 

enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie von Hydraten 
oder Solvaten davon; 

als Neuropeptid FF Rezeptor-Antagonisten bzw. zur 
Herstellung entsprechender Arzneimittel . 

25 

2 . Verwendung gemass Anspruch 1 zur Behandlung von 
Schmerz und Hyperalgesie, von Entzugserscheinungen bei 
Alkohol-, Psychopharmaka- und Nicotinabhangigkeit und zur 
Verbesserung oder Aufhebung dieser Abhangigkeiten, zur 
30 Regulierung der Insulin-Freisetzung, der Nahrungsauf nahme , 
von Gedachtnisfunktionen, des Blutdrucks, und des 
Elektrolyt- und Energiehaushaltes und zur Behandlung von 
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Harninkontinenz bzw. zur Herstellung entsprechender 
Arzneimittel . 

3. Verwendung gemass Anspruch 1 oder 2 von Verbindungen 
der allgemeinen Forme 1 




in 

worin R' Alkyl, Alkanoyl, Alkenyl, Alkinyl, 
Alkoxycarbonylalkyl , Alkoxycarbonylaminoalkanoyl , 
Alkylcarbamoyl , Alkoxycarbonylalkylcarbamoyl , 
Alkoxycarbonylalkyl thiocarbamoyl, Alkyl thiocarbamoyl , mono- 
oder di-substituiertes Aminoalkanoyl , Aryl, Arylalkyl, 
Arylalkoxycarbonyl , Arylalkanoyl, Aryl carbamoyl , 
Alkoxyalkanoyl, Alkyl sulfonyl, Arylthiocarbamoyl , 
Aryloxycarbonylalkyl , Aryloxycarbonylalkanoyl , 
Aryloxycarbonylalkylcarbamoyl , 

Aryloxycarbonylalkylthiocarbamoyl , Arylsulf onyl , 
Cycloalkyl, Cycloalkanoyl, Cycloalkylcarbamoyl , 
Cycloalkylthiocarbamoyl , Cycloalkylcarbonyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkyl , Cycloalkyloxycarbonylalkanoyl , 
Cycloalkyloxycarbonylalkylcarbamoyl , 

Cycloalkyloxycarbonylalkyl thiocarbamoyl , Heteroarylalkyl , 
Heterocyclylalkyl , Heterocyclylalkoxycarbonylalkyl , 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkanoyl, 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkylcarbamoyl, 
Heterocyclylalkoxycarbonylalkylthiocarbamoyl, 
Heteroaryloxycarbonylalkyl , Hetero- 
aryloxycarbonylalkylcarbamoyl oder 
Heteroaryloxycarbonylalkylthiocarbamoyl bedeutet . 

4. Verwendung gemass Anspruch 3, worin das Ringgervist ein 
Thiazolopyridin- , Thiazoloazepin- oder Thiazolooxepangerust 
ist, welches nur die beiden Doppelbindungen des 
Thiazolbausteins enthalt . 
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5. Verwendung gemass Anspruch 4, worin das Ringgeriist ein 
5, 6-Dihydro-4H-cyclopentathiazol-, 6, 7-Dihydro-4H- 

pyrano [4, 3-d] thiazol-, oder 5 , 6 , 7, 8-tetrahydro-4H- 
5 thiazolo [4, 5 -c] azepingerust ist . 

6. Verwendung gemass einem der Anspriiche 3-5, worin R 1 
Methyl , Ethyl , Propyl , Hexyl , 2,2 -Dimethylpropionyl , 
Cyclopropylmethyl , 2 -Cyclohexylethyl , Propinyl , 

10 Etyloxycarbonylethyl, Benzyl, n-Butyloxycarbonyl , tert- 
Butyloxycarbonyl , Benzyloxy-carbonyl , 3 -Methyl -butyryl , 
Pentanoyl , Phenylacetyl , 2 -Propyl -pent anoyl , Cyclopropan- 
carbonyl , I sobutyryl , But - 3 - enoyl , 2 -Me t hoxy- acetyl , 
Propane - 2 - sul f onyl , Butane - 1 - sul f onyl , Me t hansul f ony 1 , 

15 tert-Butyloxycarbonyl-aminopropionyl oder 4-Dimethylamino- 
butyryl bedeutet . 

7. Verwendung gemass Anspruch 1 oder 2 von 

2 -Guanidino - 6 , 7 -dihydro - 4H- thiazolo [ 5 , 4 - c] pyridin- 5 - 
20 carbonsaure- tert-butylester ; 

N- (5-Hexyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4 -c] pyridin- 2 -yl) - 
guanidin; 

W- [5- (2-Cyclohexyl-ethyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin- 2 -yl] -guanidin; 
25 N- (5-Ethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl) - 
guanidin; 

2 - Guanidino -6,7- dihydro - 4H- 1 hiaz olo [ 5 , 4 - c ] pyridin- 5 - 
carbonsaure-butylester ; 

N- [5- (Propan-2-sulfonyl) -4, 5 , 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
30 c] pyridin- 2 -yl] -guanidin; 

N- (5 -Phenylacetyl -4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin- 2 -yl) -guanidin; 

2 -Guanidino- 6, 7-dihydro-4H- thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure-benzylester ; 



I 
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N- (5-Pentanoyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin-2- 
yl) -guanidin; 

2-Guanidino-6, 7-dihydro-4Jf-thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
thiocarbonsaure-propylamid; 
5 N- [5- (2-Propyl-pentanoyl) -4,5, 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin-2-yl] -guanidin; 

N- (5-Benzyl-4, 5, 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin-2- 
yl) -guanidin; 

N- (5-Prop-2-ynyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin- 
10 2-yl) -guanidin; 

N- (5-Cyclopropancarbonyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin-2-yl) -guanidin; 

N- [5- (Butan-l-sulfonyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin-2-yl] -guanidin; 
15 N- (5-Isobutyryl-4, 5, 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin- 
2-yl) -guanidin; 

N- [5- (2, 2 -Dimethyl -propionyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
thiazolo [5, 4-c] pyridin-2-yl] -guanidin; 
2-Guanidino-6, 7-dihydro-4H-thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
20 thiocarbonsaure-benzylamid; 

2-Guanidino-6, 7-dihydro-4H-thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
carbonsaure- ter t- butyl amid; 

N- (5-But-3-enoyl-4, 5, 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5, 4-c] pyridin- 

2- yl) -guanidin; 

25 N- (5-Benzyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4, 5-c] azepin-2- 
yl) -guanidin; 

3- (2-Guanidino-6, 7-dihydro-4H-thiazolo [5 , 4-c] pyridin-5-yl) - 
propionsaure - ethylester ; 

2-Guanidino-6, 7-dihydro-4ff-thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
30 carbonsaure-pentylamid; 

N- [5- ( 2 -Methoxy- acetyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-thiazolo [5 , 4- 
c] pyridin-2-yl] -guanidin; 

N- (5-Cyclopropylmethyl-4 ,5,6, 7-tetrahydro-thiazolo [5,4- 
c] pyridin-2-yl) -guanidin; 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



N~ (5 -Methansulf onyl-4 ,5,6, 7- tetrahydro- thiazolo [5,4- 
c]pyridin-2-yl) -guanidin; 

N- [5- (3 -Methyl -butyryl) -4,5,6, 7 -tetrahydro- thiazolo [5,4- 
c]pyridin-2-yl] -guanidin; 

2 - Guanidino- 6,7- dihydro - 4 tf- thi az olo [ 5 , 4 - c] pyr idin- 5 - 
thiocarbonsaure- ( 2 -methoxy-l -methyl -ethyl) -amid; 
2 -Guanidino- 6 , 7-dihydro-4H- thiazolo [5,4-c] pyridin-5- 
carbonsaure-phenylamid; 

[3- ( 2 -Guanidino- 6, 7 -dihydro-4H- thiazolo [5,4-c] pyridin-5- 
yl) -3 -oxo- propyl] -carbaminsaure- fcert-butylester ; 
N- [5- (4-Dimethylamino-butyryl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl] -guanidin; 

N- (5-Propyl-4, 5,6, 7 -tetrahydro- thiazolo [5,4-c] pyridin-2- 
yl) -guanidin; und 

2 -Guanidino-6, 7-dihydro-4H- thiazolo [5, 4-c] pyridin-5- 
thiocarbonsaure- isopropylamid . 

8. Verbindungen der in Anspruch 1 definierten Formel I, 
worin A eine Kette von 3-6 gegebenenf alls substituierten C- 
Atomen bedeutet, wovon eines durch -O- ersetzt sein kann, 
wobei das Ringgerust nur die beiden Doppelbindungen des 
Thiazolbausteins enthalt; 

pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 
basischen Verbindungen, pharmazeutisch verwendbare Salze 
von saure Gruppen enthaltenden Verbindungen mit Basen, 
pharmazeutisch verwendbare Ester von Hydroxy- oder 
Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen sowie Hydrate oder 
Solvate davon; 
mit Ausnahme von 

N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - guanidin ; 

(2-Guanidino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-yl) - 
essigsaure-ethylester; 

N- (4-Hydroxymethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; 

N- (4-Tosyloxymethyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; 
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N- (4-Azidomethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; 

N- (4-Aminomethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; und 
5 N- (6-Acetylaminomethyl-4, 5,6, 7-tetrahydro- 

benzothiazol-2-yl) -guanidin. 

9. Verbindungen gemass Anspruch 8, worin in der Kette A 
eines der C-Atome einen oder zwei, gleiche oder 

10 verschiedene, Substituenten tragt; oder 

mehrere der C-Atome je einen oder zwei, gleiche oder 
verschiedene, Substituenten tragen. 

10. Verbindungen gemass Anspruch 9, worin der/die 

15 Substituent (en) ausgewahlt ist/sind aus Alkyl-, Alkenyl-, 
Cycloalkenyl - , Aryl - , Heteroaryl - , Aralkyl - , 
Alkoxycarbonyl- , Carboxamido- , Cyano- oder 

Cyanolakylgruppen und/oder aus mit ein und demselben C-Atom 
verkniipften Polymethylengruppen. 



20 



11. Verbindungen gemass Anspruch 10, worin der/die 



25 



30 



35 



Substituent (en) ausgewahlt ist/sind aus 

Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, 
Isobutyl-, sec-Butyl-, tert-Butyl-, 1,1- 

Dimethylpropyl- , Allyl- und Cyclohex-l-enylgruppen; 
und/oder 

Phenyl-, o-Tolyl-, m-Tolyl-, p-Tolyl-, 2-Ethylphenyl- , 

3-Fluorphenyl- , 4-Fluorphenyl- , 4-Chlorphenyl- , 4- 

Cyanophenyl - , 4 -Benzyloxyphenyl - , 3 -Methoxyphenyl - , 4 - 

Methoxyphenyl- , 3 , 4-Dimethoxyphenyl- , 3,4- 

Methylendioxyphenyl- und Bis-3,5- 

trif luormethylphenylgruppen; und/oder 

Thiophen-2-yl- und Benzylgruppen; und/oder 

Ethoxycarbonylgruppen; und/oder 

n -Propyl amino - , Benzylamino- , N-Methyl-N- 

phenethyl amino- , 3 -Methylbutylamino- , Phenylamino- , N- 
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Butyl -N-ethylamino-, Di-n-propylamino- , Allylamino- , 
Piperidin-l- und Morpholin-4-carbonylgruppen; und/oder 
Cyano- und Cyanoethylgruppen; und/oder 
mit ein und demselben C-Atom verknupften 
5 Pentamethylengruppen. 

12. Verbindungen gemass Anspruch 11, worin an ein und 
demselben C-Atom einerseits eine Phenylgruppe und 
.anderseits eine Ethoxycarbonyl- , Cyano- oder Phenylgruppe 
10 sitzen. 

13 N- (5 -Ethyl- 5 -methyl-4, 5, 6, 7- tetrahydro-benzothiazol- 2- 
yl) -guanidin und sein Formiat; 

N- ( 5 , 5 -Dimethyl -4,5,6, 7 - tetrahydro-benzothiazol - 2 -yl ) - 
15 guanidin und sein Formiat; 

N- ( 5 , 5 -Dime thyl - 6 -phenyl -4,5,6,7 - tetrahydro-benzothiazol - 2 - 
yl) -guanidin und sein Formiat; 

N- (4 - ter t-Butyl -4 ,5,6, 7- tetrahydro-benzothiazol - 2 -yl) - 
guanidin ; 

20 N- (6-Isopropyl-4,5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin; 

N- ( 5 , 5 , 7 -Trimethyl -4,5,6,7- tetrahydro-benzothiazol - 2 -yl ). - 
guanidin; 

tf- (6, 6 -Dimethyl -4, 5, 6, 7 -tetrahydro-benzothiazol- 2 -yl) - 
25 guanidin; 

W- (5-Butyl-5,6,7,8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) - 
guanidin; 

N- (4-Ethyl-4-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin; 

30 N- [6- (3,4-Dimethoxy-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl] -guanidin und sein Formiat; 
N- (5-Butyl-4, 5, 6, 7- tetrahydro-benzothiazol -2 -yl) -guanidin; 
N- (6-Phenyl-4, 5, 6, 7 -tetrahydro-benzothiazol- 2 -yl) -guanidin; 
N- (5-Methyl-4, 5, 6, 7 -tetrahydro-benzothiazol- 2 -yl) -guanidin; 
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N- (4 -Methyl -4 -propyl -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin; 

N- (6-Propyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin; 
N- (4-Cyclohex-l-enyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
5 guanidin und sein Formiat; 

N- (4-sec-Butyl-4, 5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Formiat; und 

N- (4-Isobutyl-4-methyl-4 ,5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin. 

10 

14 . N- (6- tert-Butyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin ; 

2-Guanidino-6-phenyl-4, 5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-6- 
carbonsaure-ethylester und sein Formiat 
15 N- [6- (1, 1 -Dimethyl -propyl) -4,5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol- 
2-yl] -guanidin; 

N- (7 -Methyl -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

N- [6- ( 3 -Met hoxy -phenyl) -4 , 5 , 6 , 7- tetrahydro-benzothiazol-2 - 
20 yl] -guanidin und sein Formiat 

N- (6-Thiophen-2-yl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
guanidin und sein Formiat; 

I\r- (5, 5, 7, 7-Tetramethyl-4 / 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2 - 
yl) -guanidin; 

25 N- [6- (4-Fluor-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl] -guanidin und sein Hydrobromid; 

2 -Guanidino -4,5,6,7 - 1 et rahydro-benzothiazol - 6 - carbonsaure - 
ethylester und sein Hydrobromid; 

N- (4 , 4 -Dimethyl -4 , 5,6, 7 -tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) - 
30 guanidin ; 

2tf- (4-Methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat . 

i\T- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro-benzothiazol-2-yl-4-spiro- 
cyclohexan) -guanidin und sein Formiat. 
35 N- (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) -guanidin; 



WO 2004/083218 



PCT/CH2004/000175 



- X01 - 

N- (4-Allyl-4 ,5,6, 7- tetrahydro-benzothiazol-2 -yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

N- (6-Methyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin; 
N- [6- (3-Fluor-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
5 yl] -guanidin und sein Formiat; 

N- (6-Cyano-6-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Hydrobromid; 

N- (4-Phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; und 
10 N- (6,6-Diphenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Formiat. 

25. N- [6- (4-Methoxy-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl] -guanidin und sein Hydrobromid; 
15 N- (5-Phenyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Hydrobromid; 

N- (6,7-Dihydro-4H-pyrano[4,3-d] thiazol-2-yl) -guanidin; 
N- (6-Benzo [1, 3] dioxol-5-yl-4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol- 
2 -yl) -guanidin und sein Formiat; 
20 2 -Guanidino -4,5,6,7- te trahydro-benzothiazol - 6 - carbonsaure - 
propylamid und sein Formiat; 

N- [6- (4 -Cyano -phenyl) -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl] -guanidin und sein Formiat; 

N- (4-Benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
25 und sein Formiat; 

N- (5-Methyl-5-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) - 
guanidin und sein Formiat; 

N- [6- (3, 5-Bis-trif luoromethyl -phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol - 2 -yl] -guanidin und sein Formiat; 
30 N- (6-o-Tolyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

N- (6-m-Tolyl-4,5, 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat; 

N- [6- (2 -Ethyl -phenyl) -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
35 yl] -guanidin und sein Formiat; 
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N- [6- (4-Chloro-phenyl) -4,5,6, 7- tetrahydro-benzothiazol- 2- 
yl] -guanidin und sein Formiat ,- 

2-Guanidino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
benzylamid und sein Formiat; 

N- (5, 6-Dihydro-4H-cyclopentathiazol-2-yl) -guanidin; 
N- [6- (4-Benzyloxy-phenyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol- 
2-yl] -guanidin und sein Hydrobromid; 

2-Guanidino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
methyl-phenethyl-amid und sein Formiat; 

N- (S-Phenyl-4,5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl-4-spiro- 
cyclohexan) -guanidin und sein Hydrobromid; 

N- (6-p-Tolyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin 
und sein Formiat 

2 -Guanidino- 4 ,5,6,7- tetrahydro-benzothiazol - 4 - carbonsaure - 
15 (3 -methyl -butyl) -amid und sein Formiat; und 

iV-(4-fcert-Butyl-6-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin. 



10 



20 



25 



30 



35 



16 . 2 -Guanidino-4 ,5,6,7- tetrahydro-benzothiazol - 6 - 
carbonsaure -phenylamid und sein Formiat; 

2-Guanidino-4 / 5 / 6,7-tetrahydro-ben 2 othiazol-4-carbonsaure- 
butyl- ethyl -amid und sein Formiat; 

N- [4- (2-Cyano-ethyl) -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-yl] - 
guanidin und sein Formiat; 

2-Guanidino-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
ethylester und sein Hydrobromid; 

2 -Guanidino -4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
dipropylamid und sein Formiat; 

2 -Guanidino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
phenylamid und sein Formiat; 

2 -Guanidino-4, 5, 6, 7- tetrahydro-benzothiazol-6-carbonsaure- 
allylamid und sein Formiat; 

2 -Guanidino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
propylamid und sein Formiat; 

N- [4- ( Piper idin-l-carbonyl) -4 , 5 , 6 , 7- tetrahydro- 
benzothiazol -2 -yl] -guanidin und sein Formiat; 
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2-Guanidino-4 , 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-carbonsaure- 
allylamid und sein Formiat; 

2-Guanidino-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-6-carbonsaure- 
(3 -methyl -butyl) -amid und sein Formiat; 
5 N- [4- (Morpholin-4-carbonyl) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro- 
benzothiazol-2-yl] -guanidin und sein Formiat; und 
2-Guanidino-4 ,5,6, 7-tetrahydro~benzothiazol-4-carbonsaure- 
diisopropylamid und sein Formiat. 

10 17. Verbindungen gemass einem der Anspruche 8-16 zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

18. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemass einem 
der Anspruche 8-16 und einen inerten Trager. 

15 

19. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 
8-16 gemass Anspruch 1 oder 2. 

2 0 . Verwendung von 
20 - N- (4, 5, 6, 7-Tetrahydro-benzothiazol-2-yl) -guanidin; 

(2-Guanidino-4 ,5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-4-yl) - 
essigsaure-ethylester ; 

Jtf- (4-Hydroxymethyl-4, 5 , 6 , 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; 

25 - N- (4-Tosyloxymethyl-4,5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; 

N- (4-Azidomethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
yl) -guanidin; 

N- (4-Aminomethyl-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2- 
30 yl) -guanidin; und 

N- (6-Acetylaminomethyl-4 / 5, 6, 7-tetrahydro- 

benzothiazol-2-yl) -guanidin 
gemass Anspruch 1 oder 2 . 

35 21. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemass 

einem der Anspriiche 8-16, dadurch gekennzeichnet , dass man 
eine Verbindung der nachstehenden Formel 1 
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in a-Stellung zur Carbonylgruppe halogeniert, die erhaltene 
Verbindung der obigen Formel 2 mit 2-Imino-4-thiobiuret der 
obigen Formel 3 einer Cyclokondensation unterwirft und 
gegebenenfalls eine erhaltene basische Verbindung in ein 
pharmazeutisch verwendbares Saureadditionssalz bzw. eine 
erhaltene, eine saure Gruppe enthaltende Verbindung in ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz mit einer Base bzw. eine 
erhaltene Hydroxy- oder Carboxygruppen enthaltende 
Verbindung in einen pharmazeutisch verwendbaren Ester 
uberfuhrt und gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein 
Hydrat oder Solvat iiberf iihrt . 
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Feld I! Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Bid 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrGnden fQr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 - 0 AnsprQche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpfliohtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 1-7, 19 und 20 sich auch auf ein Verfahren zur Behandlunl 
des menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgeftihrfi 
und grtindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbindung/Zusammensetzung. 

2. AnsprQche Nr. 

weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsorechen 
daB eine smnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namlich H ' 



3. | | AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 

Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 

Die internationals Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 * I I P? der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprQche. 

2. rn Da 2 r ?"? recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
1 1 zusatzhche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. j~| Da der Anmelcter nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 " Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

AnsprQche Nr. 



4. Q Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der intern ationaJe Recher- 
chenbencht beschrankt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 



Bemerkungen hlnsichtlich eines WIderspruchs Q Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruoh gezahlt. 

LZj D * e 2an,un 9 zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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